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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Sneddon-Syndrom wird als okkludierende Vaskulopathie ver-
standen, die an der Haut durch eine generalisierte Livedo racemosa und im
zentralen Nervensystem durch transitorische ischamische Attacken, Schlagan-
falle und kognitive oder motorische Defizite klinisch evident wird. Zur Therapie
werden Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanzien empfohlen.
Aufgrund der begrenzten therapeutischen Wirksamkeit und der daraus resul-
tierenden schwerwiegenden Komplikationen schlagen wir eine Kombinations-
therapie mit zusatzlichen Infusionszyklen von Alprostadil und Captopril vor und
berichten lber erste Langzeitergebnisse.

Patienten und Methodik: Alle Patienten unserer Klinik mit primarem Sneddon-
Syndrom unter Kombinationstherapie wurden im Zeitraum von 1995 bis 2020
in eine systematische retrospektive Analyse einbezogen. Die Auswertung des
therapeutischen Outcomes erfolgte mittels deskriptiver Statistik im Vergleich zu
historischen Kontrollgruppen, die eine Monotherapie erhalten hatten. Zudem
haben wir die Ereignisrate von Komplikationen bei Unterbrechung der Kombina-
tionstherapie analysiert.

Ergebnisse: Wahrend des Beobachtungszeitraums der Kombinationstherapie
von 99,7 Patientenjahren ereignete sich keine transitorische ischamische Attacke
und die Schlaganfallrate sank auf 0,02 pro Patientenjahr. Im Vergleich lagen bei
den historischen Kontrollen die Raten von transitorischen ischdmischen Attacken
und Schlaganfdllen zwischen 0,08 und 0,035 pro Patientenjahr. Nach Unter-
brechung der Alprostadil-Therapie traten bei drei Patientinnen acht Ereignisse
auf.

Schlussfolgerungen: Die Kombinationstherapie reduziert langfristig die Inzidenz
von ischamischen Ereignissen bei Patienten mit primarem Sneddon-Syndrom.

SCHLUSSELWORTER
Alprostadil, Livedo racemosa, okkludierende Vaskulopathie, Prostanoide, Sneddon-Syndrom, Throm-
bozytenaggregationshemmer
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KOMBINATIONSTHERAPIE BEI SNEDDON-SYNDROM

Summary

Background: Sneddon syndrome is an occlusive vasculopathy that presents clini-
cally with generalized livedo racemosa on the skin and transient ischemic attacks,
strokes, and cognitive or motor deficits in the central nervous system. Antiplatelet
or anticoagulant therapy is recommended. Due to the limited therapeutic efficacy
and the resulting serious complications, we propose combination therapy with
additional infusion cycles of alprostadil and captopril and report initial long-term
results.

Patients and methods: We performed a systematic retrospective analysis of all
patients with primary Sneddon syndrome who received combination therapy in
our clinic between 1995 and 2020. Therapeutic outcomes were evaluated using
descriptive statistics compared to historical controls receiving monotherapy. We
also analyzed the event rate of complications when combination therapy was
discontinued.

Results: During the 99.7 patient-years of observation, there were no transient
ischemic attacks and the stroke rate dropped to 0.02 per patient-year. In compa-
rison, the rates of transient ischemic attacks and strokes in the historical controls
ranged from 0.08 to 0.035 per patient-year. After discontinuation of alprostadil
therapy, eight events occurred in three patients.

Conclusions: Combination therapy reduces the long-term incidence of ischemic
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EINLEITUNG

Das Sneddon-Syndrom (SS) gehdrt mit einer geschatzten
jahrlichen Inzidenz von circa 1/250 000 zu den seltenen
Erkrankungen (ORPHA:820). Es wird als klinische Verlaufs-
form einer thrombotischen und damit okkludierenden
Mikroangiopathie verstanden, die im klinischen Phano-
typ an der Haut als nicht thermoreagible, generalisierte
Livedo racemosa imponiert (Abbildung 1). In der letztlich
unklaren Pathogenese des SS werden sowohl Vorgange
der Wandstruktur arterieller Gefa3e in Form gesteigerter
Proliferation von Myozyten der Intima als auch throm-
bophile Vorgange in Langsamstromgebieten vermutet
(Abbildung 2)."? Unklar ist, ob histologisch beschriebene
entziindliche Vorgénge an der GefdlBwand ursachlich
Bedeutung besitzen.? Infolge thrombotischer Ereignisse
kénnen zudem Funktionsstérungen im zentralen Nerven-
system resultieren, die sich in Form motorischer Defizite,
kognitiver Beeintrachtigung, dem Auftreten transitori-
scher ischamischer Attacken (TIA) sowie im peripheren
Nervensystem als Polyneuropathie manifestieren.* Das
SS tritt meistens sporadisch auf, allerdings wurde auch
Uber eine familiare Haufung berichtet, so dass eine gene-
tische Disposition vermutet wird und Kandidatengene
identifiziert wurden.>® Nach Schellong werden itio-
logisch neben dem primaren, idiopathischen SS auch
sekunddre Formen im Rahmen eines Antiphospholipid-
Antikorper (aPLA)-Syndroms beziehungsweise anderer
thrombophiler Erkrankungen unterschieden.” Allge-

events in patients with primary Sneddon syndrome.

alprostadil, antiplatelet drugs, livedo racemosa, occlusive vasculopathy, prostanoids, Sneddon syn-

mein und ohne suffiziente Therapie ist die Prognose
quoad vitam und quoad functionem schlecht. Die Leta-
litat wird mit 9,5% in 6,2 Jahren beziehungsweise 23%
in 9 Jahren angegeben.®® Zudem leidet die Halfte der
Betroffenen an relevanten neurologischen Beeintréach-
tigungen und 15% werden wahrend ihrer Erkrankung
pflegebediirftig.

Bisher gibt es keine prospektiven, randomisierten und
kontrollierten Studien zur Therapie des SS. Einige retrospek-
tive Kohortenstudien zeigen eine Reduktion von zentral
ischamischen Ereignissen unter Anwendung von Thrombo-
zytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien.'?-'?
Aufgrund vermuteter gleicher Wirksamkeit bei glinstige-
rem Sicherheitsprofil werden Thrombozytenaggregations-
hemmer bei aPLA-negativen Patienten mit SS bevorzugt
eingesetzt.'%'3 Der Einsatz immunsuppressiver Therapien
lasst hingegen keine Wirksamkeit erkennen, sodass insbe-
sondere das Auftreten von Schlaganfillen dadurch nicht
objektivierbar verhindert werden kann.'>~'°

Bereits im Jahr 2001 wurde vor diesem Hintergrund das
Konzept einer Kombinationstherapie aus Thrombozyten-
aggregationshemmung durch Clopidogrel, Verbesserung
der Hamorheologie durch Alprostadil und einer Myozyten-
proliferationshemmung durch Captopril erarbeitet.’”~?
Unter dieser Kombinationstherapie wurden in einem
Zeitraum von bis zu 5 Jahren bei insgesamt fiinf Patien-
ten keine Zunahme der kutanen Symptomatik und kein
Neuauftreten neurologischer Defizite beobachtet.!” Dies
veranlasste uns, diese Kombinationstherapie an einer
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KOMBINATIONSTHERAPIE BEI SNEDDON-SYNDROM

ABBILDUNG 1

Typischer klinischer Befund einer Livedo racemosa
bei primarem Sneddon-Syndrom.

groBeren Patientenpopulation und (iber einen langeren
Beobachtungszeitraum retrospektiv zu analysieren.

PATIENTEN UND METHODIK

Flr eine strukturierte retrospektive Analyse bezliglich des
therapeutischen Outcomes bei Patienten mit der Diagnose
eines primaren SS, die im Zeitraum von 1995 bis 2020 an der
Universitatsklinik fiir Dermatologie und Venerologie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg mit einer Kom-
binationstherapie behandelt wurden, erfolgte zundchst
eine Erfassung aller Diagnose- und Behandlungsdaten.
Als Einschlusskriterien fir die Analyse wurden folgende
Parameter definiert: (1) Sicherung der Diagnose SS durch
das Vorliegen einer Livedo racemosa generalisata (LR), (2)
Vorliegen einer TIA-Anamnese oder eines Schlaganfalls
beziehungsweise MRT-Befunde (Magnetresonanztomo-
graphie) einer zerebralen okkludierenden Mikroangiopa-
thie (Infarkte, Mikrohamatome, Veranderungen der wei3en
Substanz oder Atrophie), (3) Vorliegen von Hautbiop-
sie mit Nachweis eines Verschlusses der Arteriolen oder
einer Intima-Proliferation sowie Ausschluss von relevanten

ABBILDUNG 2

Hamatoxylin-Eosin-Farbung. Histologischer Befund
einer Hautbiopsie mit polsterartiger subendothelialer Proliferation glatter
Muskelzellen und Ausbildung einer okkludierenden Arteriole.

Differenzialdiagnosen, (4) Fehlen von Antiphospholipid
(aPL)-Antikorpern, (5) Ausschluss einer Kollagenose (SLICC-
Kriterien).?? Zudem musste eine Behandlung entsprechend
des kombinationstherapeutischen Konzeptes (Dreifach-
therapie) mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(Ticlopidin 2 x 250 mg/d, Acetylsalicylsaure 100 mg oder
Clopidogrel 1 x 75 mg/d beziehungsweise Antikoagu-
lation mit Marcumar), eine hamorheologische Therapie
durch Infusionszyklen mit Alprostadil 60 pg in 250 mL
physiologischer Kochsalzlésung (0,9% NaCl) 1 x téglich fir
4 Wochen pro Zyklus (mindestens einmal jahrlich) sowie
eine Myozytenproliferationshemmung mittels Captopril
1 x 50 mg (bei Unvertraglichkeit alternativ ein Angiotensin-
ll-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonist  [Sartane]?®)  erfolgt
sein.

Im Rahmen der Therapiezyklen wurden alle Patienten
routinemaflig allgemeinmedizinisch, dermatologisch und
neurologisch untersucht. Zusatzlich wurden als Basisdia-
gnostik oder bei Verdacht auf eine zerebrale Herdsympto-
matik kraniale MRT-Aufnahmen angefertigt, die im wei-
teren Verlauf bei jedem Patienten mindestens einmal zur
Verlaufskontrolle wiederholt wurden.

Die Analyse der Daten erfolgte retrospektiv mit Zustim-
mung durch die lokale Ethikkommission (Medizinische
Fakultdt der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg,
Votum-Nr. 2019/139). Die Daten wurden mittels deskripti-
ver Statistik aufgearbeitet und definierte Subgruppen mit-
tels Kaplan-Meier-Kurve und Cox-Regression analysiert.”*
Hier wurden intraindividuell die Ereignisse in den Zeitrau-
men unter Dreifachtherapie mit denen verglichen, in
denen die Alprostadil-Therapie unterbrochen wurde. Zur
Quantifizierung der pathologischen Veranderungen an der
weillen Hirnsubstanz wurde die Age-related-white-Matter-
Changes (ARWMC()-Skala angewendet. White matter lesi-
ons (WML) gelten als radioneurologischer Risikofaktor fir
Schlaganfille, kognitive Stérungen sowie eine erhohte
Sterblichkeit.”>% Vaskulire WML werden unter anderem
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Sneddon-Syndrom
(n=20)

Verdacht auf ’

Sneddon-Syndrom Sneddon-Syndrom
nicht erfillt erfiillt
(n=5) (n=15)

Diagnosekriterien fir Diagnosekriterien flr ’

Kombinationstherapie nicht
erfolgt / kein follow up
(n=6)

erhalten
(n=9)

Kombinationstherapie ’

ABBILDUNG 3  Flussdiagramm zur Stichprobencharakterisierung
der Patientenpopulation mit Verdacht auf Sneddon-Syndrom.

auf chronische Minderdurchblutung zuriickgefiihrt.”?8 Sie
treten typischerweise bilateral oder symmetrisch auf. Mit
zunehmendem Gesamtvolumen der WML steigt das Risiko
fir neurologische Defizite, Demenz oder Tod.?*3° Eine
bestehende arterielle Hypertonie wird als unabhangiger
Risikofaktor flir das Auftreten von WML angesehen. White
matter lesions treten auch bei Patienten mit SS auf und
gelten als moéglicher Parameter fiir den Verlauf.?' Deshalb
wird in der Bewertung der untersuchten Kohorte Bezug
auf die Haufigkeit des Auftretens in der Allgemeinbevdl-
kerung genommen.3?33 Zusatzlich wurden zur Detektion
von kognitiven Stérungen das Montreal Cognitive Assess-
ment (MoCA) und fir die Einschatzung des AusmaBes der
Behinderung die Modified Ranking Scale (mRS) erhoben.**

ERGEBNISSE
Klinische Daten

Es wurden insgesamt 15 Patienten identifiziert, die unsere
Kriterien flr ein Sneddon-Syndrom erfiillten. Davon erhiel-
ten neun Patientinnen Uber einen langeren Zeitraum die
Dreifachtherapie und erfiillten somit unsere Einschlusskri-
terien (Abbildung 3). Alle Patienten fielen primar durch
eine LR auf. Das mittlere Lebensalter bei Diagnosestel-
lung betrug 42,1 Jahre (Tabelle 1). Erste zentralnervose
ischamische Ereignisse wurden durchschnittlich 8 Jahre
nach Krankheitsbeginn beobachtet. Das mittlere Alter bei
Therapiebeginn lag bei 42,9 Jahren.

Bei allen Patientinnen wurde zur rheologischen Thera-
pie Alprostadil (Prostaglandin E;) eingesetzt. Nach einer
hoherfrequenten Initialtherapie (4-8 Wochen Pause zwi-
schen Therapiezyklen) folgten vierwdchige Zyklen 1- bis
3-mal jahrlich. Die Infusionen wurden fiir eine Woche
wahrend einer stationaren Behandlung verabreicht und
bei entsprechender Vertrdglichkeit in unserer Ambulanz
fir weiteren 3 Wochen fortgefiihrt. Die individuellen,
kumulativen Therapieldangen lagen bei 3,6 bis 17,2 Jah-
ren. Eine Patientin erhielt aus organisatorischen Griinden
dreiwdchige Zyklen. Weiterhin erhielten alle Patientinnen
einen Thrombozytenaggregationshemmer (liberwiegend
Clopidogrel, vereinzelt auch Ticlopidin oder Acetylsalicyl-

saure). Eine Patientin wurde (ibergangsweise zusatzlich
auf Phenprocoumon eingestellt, da mehrere Portthrombo-
sen aufgetreten waren. (Diese Patientin hatte aufgrund
einer  Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase ~ [MTHFR]-
Mutation [heterozygot, normwertiges Homocystein] und
einer Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1  [PAI]-Mutation
eine thrombophile Diathese.) Zusatzlich kam Captopril
beziehungsweise bei zwei Patientinnen aufgrund einer
Unvertraglichkeit ein Sartan zur Anwendung.

Symptome und Krankheitszeichen vor
Therapiebeginn

In der untersuchten Kohorte war die LR zu Beginn beson-
ders im Bereich der proximalen Extremitaten klinisch evi-
dent (9/9 [100%] proximale Oberschenkel, 7/9 [78%] proxi-
male Oberarme, 3/9 [33%] Stamm, 3/9 [33%] gluteal).

Vor Beginn der Kombinationstherapie wurden bei 8/9
(89%) Patientinnen vorangegangene ischamische Insulte
im MRT nachgewiesen (Tabelle 2). Am haufigsten fan-
den sich Territorial- sowie Kleinhirninfarkte ohne eindeutig
emboliformen Charakter. Betroffen waren hauptsachlich
die oberflachlichen Gefal3e des Mediastromgebietes sowie
zerebelldre GefaBe. Transitorische ischamische Attacken
(TIA) traten vor Therapie bei 4/9 (44%) Patientinnen (insge-
samt sechsmal) auf, wobei in einem Fall eine wochentlich
Uber circa 3 Monate rezidivierende Amaurosis fugax nur ein-
malig gewertet wurde. Sechs von neun Patientinnen (67%)
berichteten Uber Kopfschmerzen, davon gaben 2/9 (22%)
zusatzlich Schwindel an. Eine Patientin berichtete lber
isolierten Schwindel. Zwei von neun Patientinnen (22%)
hatten weder Kopfschmerzen noch Schwindel.

Lediglich bei einer Patientin wurden milde kognitive
Stérungen dokumentiert. Diese lagen im Bereich des Kurz-
zeitgedachtnisses mit Aufmerksamkeitsstorung sowie Sto-
rung im planerisch-konzeptionellen Denken. Aufgrund des
retrospektiven Charakters dieser Studie wurde nicht bei
allen Patientinnen initial ein objektivierender Test durchge-
fuhrt, sondern erst nach Diagnosestellung.

Bei Patientinnen der vorliegenden Fallkohorte fanden
sich nur gering ausgepragte WML. Acht von neun Pati-
entinnen (89%) zeigten einen ARWMC von < 4, nur eine
Patientin erhielt 14 Punkte. Letztere wies unabhdngige
thromboembolische Risikofaktoren (Nikotinabusus, arteri-
elle Hypertonie) auf.

Alle Patientinnen hatten vor Therapiebeginn einen mRS
< 1 und somit keine relevanten Alltagseinschrankungen.

Symptome und Krankheitszeichen unter
Therapie

Insgesamt wurden die Patienten der untersuchten Kohorte
im Mittel Gber 13,6 Jahre therapiert und beobachtet.
Wahrend dieser Therapiedauer wurden keine Todesfalle
beobachtet. Zu 3/9 (33%) Patientinnen ist der Kontakt
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TABELLE 1
Kohorte und den historischen Vergleichskohorten.

Vergleichende Darstellung der Charakteristika und Risikofaktoren von Patienten mit primarem Sneddon-Syndrom aus untersuchter

Bottin etal.’

Studienkohorte n =9 n=>53 Starmans etal.’> n =53
Demografische Daten
Weiblich 100% 83% 79%
Alter bei zu Beginn der LR 31,1 32 -
Alter zu Beginn des ersten vaskuldren Ereignisses in Jahren 39,0 43,6 36,0
Alter bei Diagnosestellung in Jahren 42,1 44,6 40,0
Alter bei Therapiebeginn in Jahren 42,9 = =
Positive Histologie 8von9 5von 20 29 von 43
Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Hypertonie 77% 55% 60%
Raucher 66% 53% 79%
Diabetes mellitus Typ 2 0% 32% 0%
Ubergewicht 44% 55% 39%
Dyslipidamie - 32% 43%
Hyperhomocysteindmie 11% - 43%
Vorhofflimmern 0% 4% 0%
TABELLE 2 Klinisch-neurologische Symptome von Patienten mit primdrem Sneddon-Syndrom.
Vor Unter Nach

Therapie-beginn

Neurologische Manifestation

TIA 6
Klinische auffallige Schlaganfalle 7
Ischamische Schlaganfélle in der Bildgebung 13
Hamorrhagische Schlaganfalle 0

Andere neurologische Symptome

Schwindel 3
Chronischer Spannungskopfschmerz / nicht néher 6
klassifiziert

Epilepsie 0
Kognitive Beeintrdchtigung

Keine kognitive Beeintrachtigung 8
Milde oder maRige kognitive Beeintrachtigung 1

Progressive kognitive Beeintrachtigung -

abgebrochen, so dass deren Gesundheitszustand nicht
abschlieBend beurteilt werden kann. Nachrecherchen erga-
ben, dass alle drei Patientinnen nach 2, 4 beziehungsweise
9 Jahren noch lebten.

Die LR zeigte klinisch kein objektivierbares Therapiean-
sprechen. Bei 3/9 (33%) Patientinnen entwickelte sich im
weiteren Verlauf trotz Kombinationstherapie eine Livedo-
zeichnung am Rumpf. Lediglich bei 1/9 (11%) Patientin war
die Livedo subjektiv symptomatisch (Kélteallodynie). Bei
keiner Patientin traten unter der Kombinationstherapie im
Bereich der LR Ulzerationen auf.

Kombinations-therapie Therapie-unterbrechungen

2 (davon 2 Rezidive)
4

o N O O

3 (davon 2 Rezidive) 3 (davon 3 Rezidive)

2 (davon 2 Rezidive) 0
0 0
2 (1 primar) 1 (Rezidiv)

Der Beobachtungszeitraum der Kombinationstherapie
insgesamt betrug 99,7 Patientenjahre. Wir konnten keine
TIA beobachten. Patientinnen, bei denen vor Beginn der
Kombinationstherapie haufig TIA oder eine Amaurosis
fugax auftraten, berichteten unter Therapie keine entspre-
chenden Symptome mehr zu haben. Allerdings kam es bei
1/9 (11%) Patientin zu einem Infarktgeschehen. So wur-
den ein kleiner distaler Infarkt sowie ein nichtterritorialer
Kleinhirninfarkt detektiert. Somit lag die Schlaganfallrate
bei 0,02 pro Patientenjahr. Aus historischen Kontrollen
unter Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmung
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beziehungsweise mit Antikoagulanzien wurden dage-
gen deutlich héhere Ereignisraten (Schlaganfall und TIA)
von 0,08, 0,05 sowie 0,18 pro Patientenjahr errechnet
und bei TIA mindestens 0,625 beziehungsweise 0,01 pro
Patientenjahr.'%'2

Zwei von neun Patientinnen (22%) unter Kombinations-
therapie berichteten einmalig liber ein Rezidiv der Kopf-
schmerzsymptomatik, welche vor Therapiebeginn bestand
und dem SS zugeordnet wurde. Schwindel trat ebenfalls
bei 2/9 (12%) der Patientinnen als Rezidiv beziehungsweise
und bei 1/9 (6%) auch primar wahrend der Kombinations-
therapie auf. Es ist bemerkenswert, dass Kopfschmerzen
sowie Schwindel, welche initial bis zur Einleitung der The-
rapie bestanden, unter der Behandlung verschwanden.

Insgesamt wurde wahrend der Therapie bei 6/9 (67%)
Patientinnen ein MoCA vor Zyklusbeginn durchgefihrt.
Bei 2/6 (33%) Patientinnen wurde eine kognitive Beein-
trachtigung nachgewiesen. In einem Fall bestand die
Symptomatik (Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses sowie
der Merkfahigkeit) bereits vor Therapieinitiierung, bei der
anderen Patientin entwickelten sich die Symptome erst
im Verlauf. Diese zweite Patientin wurde an einer aus-
wartigen Einrichtung weiterbehandelt und erhielt dreiwo-
chig Alprostadil-Infusionen. Im Verlauf wurden die Tests
bei 5/6 (83%) Patientinnen nach weiteren 80 Monaten
kumulativer Beobachtungszeit wiederholt. Hierbei konnte
keine relevante Veranderung im Sinne neuer Symptome
oder eine Zunahme der Abweichungen festgestellt wer-
den. Die 3/9 (33%) nichtgetesteten Patientinnen boten vor
und wahrend der Therapie weder im Alltag noch bei den
Arztkontakten einen Anhalt fiir eine Gedachtnisstérung.
Bei der Patientin, die vor Therapiebeginn milde kognitive
Stoérungen in Form von Gedachtnisstdorungen angegeben
hatte, waren diese unter der Kombinationstherapie nicht
mehr nachweisbar. Sie traten zwischenzeitlich wahrend
einer Therapieunterbrechung erneut auf, waren aber nach
Wiedereinsetzen der Therapie nicht mehr nachweisbar.

Symptome und Krankheitszeichen bei
Unterbrechung der Therapie

Insgesamt gab es bei 8/9 (89%) Patientinnen 18 Therapie-
unterbrechungen mit einer Dauer von 4 bis 106 Monaten,
davon elf Unterbrechungen aufgrund Ablehnung der Kos-
teniibernahme durch die Krankenkasse.

Wahrend dieser Unterbrechungen traten acht Ereignisse
bei 3/9 (33%) Patientinnen auf. Wahrend der sechsmo-
natigen bis 8-jahrigen Unterbrechungen wurden sechs
Schlaganfélle in den MRT-Untersuchungen diagnostiziert,
Uberwiegend als Kleinhirninfarkte. Eine Patientin hatte kurz
nach Ausfall des geplanten Alprostadil-Zyklus zerebrovas-
kulare Ereignisse (Schlaganfalle), zwei weitere Patientinnen
noch nach 2,5 (3 stumme Infarkte) sowie nach 8 Jahren
(Abbildung 4).

Eine Patientin entwickelte zusétzlich wahrend der Unter-
brechungen rezidivierende TIA. Nach Wiederaufnahme der

Kombinationstherapie traten bei allen Patientinnen keine
weiteren Schlaganfélle oder TIA auf.

Bei den ubrigen 5/9 (55%) Patientinnen erfolgte eine
Wiederaufnahme wegen subjektiver Symptome wie
Schwindel (n = 3) oder einer quédlenden Kalteallodynie
(n = 2). Unter der Kombinationstherapie sistierte der
Schwindel und die Kalteallodynie besserte sich deutlich.
Ein Neuauftreten oder eine Progression der Kopfschmerzen
beschrieben die Patientinnen nicht.

Der intraindividuelle Vergleich der zentralneurologisch
ischamischen Ereignisraten, bei Kombinationstherapie
(95%-Konfidenzintervall [KI] [109,5, 173,5]) sowie ohne
Alprostadil-Infusion  (95%-KI [14,5, 64,8]), zeigt einen
signifikanten Unterschied (p = 0,005). Hamorrhagische
Schlaganfalle wurden zu keiner Zeit diagnostiziert.

Weitere Beobachtungen wahrend des
Gesamtzeitraumes

Wahrend vor Therapie eine Patientin in der ARWMC-Skala
14 Punkte und 8/9 (89%) Patientinnen einen Wert von < 4
aufwiesen, zeigte sich in der Summe aller Punktwerte ein
Anstieg von 27 auf 46. Davon wiesen 3/9 (33%) Patientinnen
einen Wert von > 8 auf. Es lieBen sich allerdings keine Korre-
lationen zwischen erhéhten Werten der ARWMC-Skala und
kognitiven Auffalligkeiten nachweisen.

In der Modified Ranking Scale zeigte sich lediglich bei
einer Patientin ein Punktwert von 3 und damit eine mit-
telschwere Beeintrachtigung. Eine weitere Patientin wies
einen Punktwert von 2 auf. Die librigen Erkrankten waren
im Bereich < 1 und zeigten damit keine relevante Beein-
trachtigung.

Zudem wurden auch die unabhdangigen kardiovaskula-
ren Risikofaktoren und die diesbeziigliche Komorbiditat
erfasst (Tabelle 1).

Alle Patientinnen wurden einer Thrombophiliediagnos-
tik zum Ausschluss angeborener oder erworbener Defekte
der Blutgerinnung oder Fibrinolyse unterzogen. Bei einer
Patientin konnte eine heterozygote aktivierte-Protein-C
(APC)-Resistenz nachgewiesen werden. Bei einer Patientin
wurde eine heterozygote MTHFR-Mutation bei normwerti-
gem Homocystein in Kombination mit einer PAI-Mutation
sowie bei 2/9 (22%) Patientinnen eine isolierte Hyperhomo-
cysteindmie gefunden. Bei allen Patientinnen waren keine
thromboembolischen Ereignisse in der Anamnese bekannt.
Lediglich die Patientin mit der Doppelmutation entwickelte
mehrere Portthrombosen.

DISKUSSION

Auch wenn die hier charakterisierte Kohorte klein ist, so
ergeben sich dennoch klare Hinweise fiir eine therapeuti-
sche Wirksamkeit der Kombinationstherapie aus Thrombo-
zytenaggregationshemmung, hdmorheologischer System-
therapie und Myozytenmigrationshemmung. Dies lasst sich
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ABBILDUNG 4 Kaplan-Meier-Kurve zum
Vergleich der Haufigkeit ischamischer
Komplikationen bei Patienten mit primarem
Sneddon-Syndrom in Zeitraumen unter
Kombinationstherapie im Vergleich zu
Zeitrdumen von Therapieunterbrechungen.
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sowohl im Vergleich mit anderen retrospektiven Kohor-
tenstudien, als auch im intraindividuellen Vergleich bei
Patientinnen unserer Kohorte mit Therapieunterbrechung
zeigen. Die therapeutische Wirksamkeit wird dabei als
Beeinflussung der Inzidenz zerebral-ischamischer Ereig-
nisse (TIA oder Schlaganfalle) und Krankheits-assoziierter
Symptome wie kognitiven Stérungen, Schwindel, Kopf-
schmerz sowie Kélteallodynie definiert. In 8/9 (89%) der
mit der Kombinationstherapie behandelten Fillen konn-
ten wir unter der Therapie klinisch und MRT-morphologisch
keine Hinweise fiir neue zerebral-ischamische Ereignisse
detektieren und beobachteten den Riickgang beziehungs-
weise das Sistieren subjektiver Symptome und Beschwer-
den. Somit war innerhalb der untersuchten Kohorte die
Inzidenz von Schlaganfallen unter der Kombinationsthe-
rapie im Vergleich zu Patientinnen ohne Kombinations-
therapie signifikant niedriger (p = 0,005). Die Unterbre-
chungen der Alprostadil-Therapie unter Weiterfiihrung der
Thrombozytenaggregations- und Myozytenproliferations-
hemmung filhrten zum Anstieg der Inzidenz von TIA und
Schlaganfallen (Abbildung 4).

Dies flihren die Autoren vor allem auf die iatrogen
reduzierte Thrombogenese zurlick. Fiir die Nachhaltigkeit
der therapeutischen Wirksamkeit scheint eine langfristige
und konsequent umgesetzte Kombinationstherapie not-
wendig zu sein. Therapiepausen sollten vermieden werden
und stehen unter einem erhdhten Risiko thromboemboli-
scher Ereignisse. Da wir wahrend der Kombinationstherapie
keine relevanten unerwiinschten Wirkungen nachweisen
konnten, gehen die Autoren auch von einer sicheren The-
rapie aus, die zur Vermeidung relevanter hypotoner Krisen
mindestens am Beginn jedes Therapiezyklus unter Kreislau-
fuberwachung durchgefiihrt werden sollte.

Zum Vergleich der untersuchten Kohorte haben wir
Daten aus anderen retrospektiven Kohortenstudien heran-
gezogen, in denen die Patienten eine Therapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer oder einem Antiko-
agulans erhielten.'"'? Im Vergleich der Kohorten zeigen
sich dhnliche demografische Charakteristika (Tabelle 1). Das
Alter unserer Patientinnen bei Beginn der LR lag bei durch-

50 100 160 200

Beobachtungszeit (Monate)

schnittlich 31,1 Jahren, in anderen Fallserien wurde die LR
durchschnittlich im Alter von 28,5 Jahren, 32 Jahren und
29,1 Jahren erfasst.”~'? Erste neurovaskulire Ereignisse wie
Schlaganfall oder TIA registrierten wir mit durchschnittlich
39 Jahren. Zelger et al. beschreiben subtile ZNS-Symptome
bei Patienten bereits im Alter von 25 Jahren und geben das
klinische Auftreten mit einem mittleren Alter von 34,5 Jah-
ren sowie Lasionen in der kraniellen Bildgebung im mitt-
leren Alter von 37,9 Jahren an.’ Weitere Fallserien zeigten
beziiglich des Nachweises von Befunden in der Bildge-
bung dhnliche Ergebnisse mit 43,6 Jahren, 36,0 Jahren und
40,0 Jahren.'%"'2 Auch das in unserer Kohorte beobachtete
Symptom Kopfschmerz trat in den Vergleichskohorten mit
47%, 51% und 53% vergleichbar haufig auf.'%-'2

In den Vergleichskohorten wurde die Diagnose des SS
nicht regelmiBig histologisch gesichert.!! Dies liegt sicher
auch daran, dass die histologischen Kriterien und die Biop-
sietechnik nicht ausreichend konsentiert waren.*>=3” Zum
Zeitpunkt der Diagnose lagen in unserer Kohorte im Mittel
2,1 ischdamische Ereignisse pro Patient vor, in einer ande-
ren Kohorte war dieser Wert (1,26-2,4) auf vergleichbarem
Niveau.'%"'2 Aus Tabelle 1 geht der Vergleich der Studien-
kohorten in Bezug auf das Auftreten von zentralvaskular
bedingten Ereignissen im Verlauf hervor.

Far die hier untersuchte Kohorte ergibt sich ein Bewer-
tungszeitraum von 99,7 Patientenjahren unter Therapie
und durchschnittliche 11,0 (+ 5,6) Jahre pro Patienten.
Dieser Zeitraum war fast doppelt so lang wie in den Ver-
gleichsgruppen und liefert damit erstmals Langzeitdaten.
Bottin et al. konnten Uber einen Zeitraum von 332,8 Patien-
tenjahre 52 Patienten beobachten. Behandelt wurden die
Patienten durchschnittlich 6,4 Jahre mit einem Thrombozy-
tenaggregationshemmer oder einem Antikoagulans. Unter
dieser Monotherapie traten bei Bottin et al. 14 ischami-
sche und drei hamorrhagische Ereignisse auf.'" Daraus l3sst
sich eine Inzidenzrate von 0,051 (95%-Kl 0,032-0,082) ablei-
ten. Unsere Daten zeigen hingegen nur zwei Ereignisse in
99,7 Patientenjahren und somit 0,02 Ereignisse pro Patien-
tenjahr. Da dieser Wert auBBerhalb des Konfidenzintervalls
liegt, kann das Ergebnis als signifikant angesehen wer-
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den. Weiterhin wird dabei eine Letalitat von 4% wahrend
einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 7,4 Jahren
angegeben, davon 6,4 Jahre unter Therapie. Zwar ist die
kumulative Gesamtbeobachtungszeit bei unseren Patien-
tinnen kirzer, um entsprechende Ereignisse zu erwarten,
trotzdem werten wir das Ausbleiben bei den langen indi-
viduellen Verlaufsbeobachtungen als prognostisch giins-
tiges Zeichen. Bei Starmans et al. traten 13 Ereignisse in
143,6 Patientenjahren auf und damit 0,09 Ereignisse pro
Patientenjahr.'? Von den 20 mit Thrombozytenaggrega-
tionshemmer behandelten Patienten hatten zwei einen
erneuten Schlaganfall in einem Zeitraum von 77,6 Pati-
entenjahren, bei antikoagulierten Patienten ebenfalls zwei
von elf in einem Zeitraum von 66 Patientenjahren. Aller-
dings wurden nur die betroffenen Patienten und nicht
die Anzahl aller Ereignisse (Schlaganfdlle und TIA) gezihlt,
sodass die wahre Anzahl unterschatzt wird. Die Nach-
beobachtungszeit lag zwischen 7 und 197 Monaten bei
durchschnittlich nur 28 Monaten. Frances et al. berich-
ten Uber dhnliche Ergebnisse bei einer Beobachtungs-
zeit von 71 Patientenjahren mit einer jahrlichen Inzidenz
von 0,08 Ereignissen bei aPL-negativen Patienten mit SS
unter Thrombozytenaggregationshemmern. Die 18 Patien-
ten wurden dabei durchschnittlich 3,9 Jahre nachverfolgt.'®

Am deutlichsten offenbart sich die therapeutische Effek-
tivitat der Kombinationstherapie bei Patienten, welche die
Infusionszyklen mit Alprostadil langfristig unterbrechen.
Hier kann eine Steigerung der Ereignisrate von Kompli-
kationen beobachtet werden. Aus unseren Erfahrungen
leiten wir ab, dass drei Alprostadil-Infusionszyklen pro Jahr
(bei leichten Fallen auch ein Alprostadil-Infusionszyklus pro
Jahr) notwendig sind, um mit hoher Wahrscheinlichkeit das
Auftreten neurovaskuldrer Defektereignisse zu vermeiden.

Die Auswertung der ARWMC-Daten unserer Kohorte
zeigt keine Korrelation der Score-Héhe mit dem Auftre-
ten von Schlaganfallen oder kognitiven Einschrankungen.
Da in der deutschen Normalbevdlkerung bereits jenseits
des 40. Lebensjahres bei ca. 17,4% fokale WML beobach-
tetwerden kdnnen, bietet die Erfassung des ARWMC keinen
zusitzlichen diagnostischen Mehrwert.3%333839

In den MoCA-Gedéchtnistests erzielten unsere Patientin-
nen unter Therapie altersgerechte Resultate. Von den sechs
getesteten Patienten hatten vier unauffallige Punktwerte.
Nur bei zwei Patientinnen fanden sich Auffalligkeiten, die
auch deutlich mit den subjektiven Stérungen des Kurzzeit-
gedachtnisses korrelierten. Ein direkter Vergleich mit den
Kohorten der Vergleichsgruppen ist methodisch schwierig.
Bei Bottin et al. hatten 60% milde kognitive Stérungen. In
der Kohorte von Starmans et al. traf dies fiir 11% zu, wobei
dartiber hinaus 13% maBig schwere kognitive Stérungen
oder gar eine Demenz aufwiesen.

In Bezug auf die Lebensqualitdt hatte nur eine unserer
Patientinnen mit einem MRS-Score von 3 relevante Ein-
schrankungen im Alltag. Sie zeigte einen schweren Verlauf,
das SS wurde erst spat diagnostiziert und entsprechend
behandelt. Alle anderen Patientinnen hatten keine rele-
vanten oder nur leichte Alltagseinschrankungen. Bei Bottin

et al. hatten 17% der Patienten einen mRS > 3, wobei
die Tendenz etwas schlechter war und die Beobachtungs-
zeitraume kiirzer waren als in unserer Serie.!' In der Kohorte
von Starman et al. war der Index der Alltagsaktivitdt bei
26% (n = 7) der Patienten mit einem mRS > 3 deutlich
schlechter.'?

Auch wenn sich die vorliegenden Untersuchungen auf-
grund der Seltenheit der Erkrankung nur auf eine kleine
Kohorte beziehen, kann insgesamt festgestellt werden,
dass die hier beschriebene Kombinationstherapie im Ver-
gleich zur Monotherapie eine deutlich geringere Ereignis-
rate fir Komplikationen sowie den Erhalt der Lebensqua-
litdt der Betroffenen erwarten ldsst. Dies wird durch den
nachweisbaren signifikanten Vorteil firr Patienten mit regel-
mafBiger Kombinationstherapie im Vergleich zu Patienten
mit Unterbrechungen der Alprostadil-Therapie gestiitzt.
Eine prospektive, randomisierte und kontrollierte Studie
zur Validierung der Kombinationstherapie ware notwendig,
um deren Nutzen zu belegen.
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