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Langerhanszell-Histiozytose (LCH) im Kindes- und Jugendalter

1. Basisinformation

Die Langerhanszell-Histiozytose (LCH) ist eine neoplastische Erkrankung, bei der myeloische
Vorlduferzellen klonal expandieren 2. Die pathologischen CD207" LCH- Zellen machen manchmal
weniger als 10% der Zellen in den LCH Lisionen aus, die iiberwiegend aus inflammatorischen Zellen
wie T Zellen, (eosinophilen) Granulozyten und multinukledren Riesenzellen bestehen * *. Die
Identifizierung von somatischen Mutationen im MAP-Kinase Signalweg, iiber den Zellwachstum, -
differenzierung und -liberleben gesteuert werden, hat zum besseren Verstindnis der Erkrankung
beigetragen, wobei die Pathophysiologie der LCH noch nicht giéinzlich geklirt ist. Uberwiegend findet
sich die BRAFV600E Mutation, wohingegen MAP2K1 deutlich seltener mutiert ist. Diese Befunde
erdffnen diagnostisch und therapeutisch vollig neue Ansétze.

Obwohl die Erkrankung prinzipiell in jedem Lebensalter auftreten kann, wird sie iiberwiegend im
Kindes- und Jugendalter diagnostiziert. Die Inzidenz wird auf 3-5 Félle pro 1 Million Kinder geschétzt
5. Die Erkrankung kann fast jedes Organ bzw. jede Korperregion befallen, wobei die am hdufigsten
beteiligten Organe das Skelett (80% der Félle), die Haut (30% der Félle) und die Hypophyse (bis zu 25
% der Falle) sind. Andere hiufig beteiligte Organe sind Leber, Milz, das hdmatopoetisches System und
die Lunge (jeweils 15%). Weiter werden auch Lymphknotenbeteiligung (5-10%) und Beteiligung des
zentralen Nervensystems (auller Hypophyse) (2-4%) gesehen.

Je nach betroffenem Organ kann es zu unterschiedlichsten klinischen Erscheinungsbildern kommen:
einige Patienten sind beschwerdefrei, und die Diagnose beruht auf einem Zufallsbefund, wie es
manchmal bei isolierten Lasionen des Schiddelknochens gesehen wird. Andere Patienten weisen
Hautbefunde auf, die von isolierten Papeln bis zu einer generalisierten Dermatose reichen, und einige
Patienten zeigen ein schweres Krankheitsbild mit Multiorganbefall. Neben einem selbstlimitierenden
Verlauf kann es bei der LCH zu einem chronisch-rezidivierenden oder auch zu einem rasch
progredienten Verlauf mit todlichem Ausgang kommen. Spitfolgen werden bei 30-40% der Patienten
beobachtet, wobei ein rezidivierender Verlauf das Risiko fiir bleibende Folgen deutlich erhoht. Die
unterschiedlichen Therapieansitze richten sich je nach Ausbreitung und Schweregrad der Erkrankung.
Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit LCH sollte nur von einem in der Erkrankung
erfahrenen Arzt durchgefiihrt werden bzw. in enger Absprache mit dem zustédndigen Referenzzentrum
erfolgen. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung sollte jeder Patient mit LCH in ein laufendes Register

oder Studie eingeschlossen werden.

2. Diagnose
Zur Diagnosesicherung ist die Biopsie mit histopathologischer bzw. immunhistochemischer

Untersuchung von befallenem Gewebe unerlésslich. Die definitive Diagnose einer LCH beruht neben
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Charakteristika in der konventionellen Lichtmikroskopie auf dem immunhistochemischen Nachweis
von CDla Antigen und/oder Langerin (CD207) auf der Zelloberflache. Da der immunhistochemische
Nachweis von Langerin mit dem elektronenmikroskopischen Nachweis von Birbeck Granula korreliert,
kann gemiB aktueller Richtlinien auf die Elektronenmikroskopie verzichtet werden % Die
Untersuchung hinsichtlich haufig vorkommender Mutationen wie BRAFV600E wird insbesondere fiir
Patienten mit Multisystembefall empfohlen. Die Diagnose der LCH sollte durch eine
Referenzbefundung abgesichert werden.

Falls eine Biopsie aufgrund der Lokalisation eine Gefdhrdung des Patienten darstellt (z.B. Lésion im
Dens axis oder im Hypophysenstiel) oder mit der Gewinnung von zur Diagnose ausreichendem Material
eher nicht zu rechnen ist (z.B. bei Vertebra plana), muss das individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis
sorgfiltig abgewogen werden. Allerdings sollte bei Verzicht auf die Biopsie eine sorgfiltige
Verlaufsbeobachtung zum Ausschluss eventueller anderer Krankheitsbilder (z.B. Germinom, Ewing

Sarkom) gesichert sein.

3. Klinische Evaluation

3.1. Anamnese und kérperliche Untersuchung

Nach Diagnosesicherung sollte eine erweiterte Anamneseerhebung und korperliche Untersuchung
erfolgen, die genaues Augenmerk unter anderem auf Schmerzen, Schwellungen,
Bewegungseinschrankungen, Hautausschldge und Schleimhautverdnderungen, Otorrhoe, Fieber,
Appetitlosigkeit, Erbrechen, Durchfall, Gewichtsverlust oder mangelnde Gewichtszunahme,

Wachstumsretardierung, Polydipsie, Polyurie, Dyspnoe und auf neurologische Auffalligkeiten legt.

3.2. Laborchemische und radiologische Diagnostik

Im Moment gibt es keinen aussagekréftigen biologischen Marker um die Krankheitsaktivitét abschétzen
zu konnen. Die Erfassung der Ausbreitung der Krankheit (Staging) erfolgt daher mittels
laborchemischer (Tabelle 1a) und radiologischer (Tabelle 1b) Basisdiagnostik zum Diagnosezeitpunkt,

zur Response-und Verlaufsbeurteilung sowie bei eventueller Reaktivierung.

3.2 a. Laborchemische Diagnostik

Tabelle 1a Laborchemische Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit LCH

» KOMPLETTES BLUTBILD

4 Hamoglobin
¢ Leukozyten und Differentialblutbild
¢ Thrombozyten

» KLINISCHE CHEMIE

+ Gesamtprotein
¢ Albumin

4 Bilirubin

¢ ALT (GPT)
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¢ AST (GOT)

¢ alkalische Phosphatase
+ yGT

¢ Kreatinin

¢ Elektrolyte

» BLUTGERINNUNG

¢ INR/PT
¢ APTT/PTT
¢ Fibrinogen

3.2 b Radiologische Diagnostik

Tabelle 1b Radiologische Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit LCH

» ABDOMEN SONOGRAPHIE

¢ GroBe und Struktur von Leber und Milz
¢ abdominelle Lymphknoten

» THORAXRONTGEN

» BEURTEILUNG SKELETT MITTELS BILDGEBENDER VERFAHREN 2

! Im Rahmen der radiologischen Basisdiagnostik sind prinzipiell Untersuchungen wie Skelett-Rontgen-
Status, (Ganzkorper-)MRT, Tc-Knochenszintigraphie und PET-Scan moglich, haben jedoch
unterschiedliche Aussagekraft sowie unterschiedliche Vor- und Nachteile. Von der Histiocyte Society
wird derzeit noch die am besten validierte Methode des Rontgen-Skelett-Status empfohlen. Dieser sollte
den Schédel (2 Ebenen), die langen Rohrenknochen (Humerus, Ulna und Radius, Femur, Tibia, und
Fibula) beidseits, das Becken (Ubersichtsaufnahme), die Wirbelsiule und Thoraxskelett einschlieBen,
da dies die am héiufigsten befallenen Regionen darstellen. Aufgrund der im Vergleich zum Rdntgen
niedrigeren Sensitivitit ist der routinemaBige Einsatz einer Knochenszintigraphie nicht zu empfehlen *
10, Das im Vergleich zur Rontgenuntersuchung sensiblere Ganzkdrper-MRT wird bereits von vielen
Kliniken routineméaBig als Suchmethode von Lisionen bei der LCH verwendet. Eine vergleichenden
Analyse von 67 Patienten zeigte, dass mittels MRT im Vergleich zum Nativrontgen mehr
Skelettlidsionen gefunden werden !!. Einer Reduktion der Strahlenbelastung stehen Kosten und Aufwand
(bei vielen Kindern nur in Narkose moglich!) gegeniiber 2. Der PET-Scan ist nachweislich die
sensibelste Methode zur Identifizierung von LCH-Lésionen und zur Verlaufsbeurteilung, kann
metabolisch aktive von inaktiven Lasionen unterscheiden, wobei die PET-CT aber eine deutlich héhere
Strahlenbelastung als Methoden wie Rontgen oder MRT hat '3, nicht iiberall verfiigbar und mit hohen
Kosten und Aufwand (bei kleinen Kindern Narkose notwendig) verbunden ist . In den bisherigen
Studien wurde nur das Nativrontgen fiir eine Stratifizierung der Therapieintensitét gepriift, so dass die
Verwendung der MRT oder PET-Scan Ergebnisse mdglicherweise eine Uberbehandlung der Patienten
zur Folge hat ' ' 15 Aus derzeitiger Sicht kann das Ganzkorper-MRT als Suchmethode fiir

Knochenlésionen empfohlen werden, jedoch ist die Interpretation der Befunde nicht immer eindeutig,
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weswegen eine Referenzbeurteilung und teileweise auch die Verifikation durch eine erginzende

Methode (Nativrontgen, ggf. (PET)-CT) zu empfehlen sind.

2 Zur Verlaufsbeurteilung sollte die Art der Bildgebung nach Maglichkeit nicht geindert werden. Die
Verlaufsuntersuchungen konnen auf die initial betroffene Region beschriankt werden. Eine
routinemafige Kontrolle von klinisch asymptomatischen Lasionen 4-6 Wochen nach der initialen
Untersuchung ist nicht erforderlich. Heilungszeichen sind im Roéntgenbild meistens erst nach 3-4
Monaten sichtbar. Die Nachkontrollen von Knochenldsionen sollten bis zur definitiven Heilung erfolgen

(dabei ist zu bedenken, dass nach chirurgischen Eingriffen bleibende Defekte entstehen kdnnen).

3.2¢. Weiterfiihrende Diagnostik

Neben der Basisdiagnostik konnen bei spezieller Indikation zusitzliche Untersuchungen notwendig sein
(Tabelle 2).

Tabelle 2 Spezielle klinische Szenarien und Empfehlungen fiir zusdtzliche Untersuchungen

» ABKLARUNG BETREFFEND POLYURIE UND POLYDIPSIE

¢ Spezifisches Gewicht und Osmolaritit im Morgenurin
¢ Elektrolyte (Blut)

¢ gof. Durstversuch

¢ MRT Schédel (Details siehe 3.4.)

» ANAMIE, LEUKOPENIE, THROMBOZYTOPENIE — KOMBINIERT ODER ISOLIERT OHNE EINDEUTIGE URSACHE
¢ jegliche andere Ursache fiir eine Andmie oder Thrombozytopenie muss gemaf allgemeingiiltigen diagnostischen
Richtlinien ausgeschlossen werden (hierzu ggf. Knochenmarkspunktion und —stanze, die bei normalem Blutbild nicht
notwendigerweise indiziert ist). Kann keine andere Ursache gefunden werden, wird die Andmie/Thrombozytopenie als
LCH assoziiert gewertet. |

¢ Blutgerinnung inklusive Faktor I / Fibrinogen, Triglyceride und Ferritin um die Makrophagenaktivierung beurteilen und
ein himophagozytisches Syndrom ausschlieBen zu konnen.”

» HEPATOPATHIE

¢ im Falle einer Hepatopathie (Leberenzyme > S-fach / Bilirubin > 5-fach des Normwertes) Aufsuchen eines Hepatologen
bzw. Andenken einer Leber-MRT und/oder einer retograden Cholangiographie

¢ cine Leberbiopsie ist nur bei klinisch ausgeprigter Hepatopathie zu empfehlen; das Ergebnis kann weitere
Therapieentscheidungen beeinflussen (Differentialdiagnose zwischen aktiver Leberbeteiligung und sklerosierender
Cholangitis)

» LUNGENBETEILIGUNG

¢ Bei pathologischem Thoraxrontgen oder Symptomen/Hinweisen auf eine Lungenbeteiligung.

¢ High resolution Lungen Computertomographie (HR-CT) oder vorzugsweise niedrig-Dosis multi-detector HR-CT; Zysten
und Kndtchen sind die einzigen fiir die LCH typischen Verdnderungen.

¢ Lungenfunktionstest (bei entsprechendem Alter)

¢ bronchoalveolére Lavage (BAL): iiber 5 % CDla" Zellen im BAL Sekret sichern die Diagnose einer LCH bei einem
Nichtraucher.

¢ Lungenbiopsie (sofern BAL nicht aufschlussreich)

» VERDACHT AUF KRANIOFAZIALE LASIONEN (INKLUSIVE MAXILLA UND MANDIBULA)

¢ MRT Schédel (siehe 3.4.) inklusive Gehirn, Hypophysen-Hypothalamus-Region und aller kraniofazialen Knochen. Falls
kein MRT verfiigbar, wird ein CT der befallenen knéchernen Strukturen inklusive der Schidelbasis empfohlen.

» WIRBELKORPERBEFALL (AUCH WENN NUR VERMUTET)

¢ MRT der Wirbelsdule um eine Riickenmarkskompression und/oder eventuelle Weichteilkomponenten auszuschlieBen

» OPHTHALMOLOGISCHE ODER NEUROLOGISCHE PROBLEME
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¢ Augenérztliche Untersuchung

¢ MRT Schidel (siehe 3.4.)

¢ neurologischer Status

¢ neuropsychologische Abklarung

» VERDACHT AUF ENDOKRINOLOGISCHE PROBLEME
¢ z.B. bei Kleinwuchs, Wachstumsstillstand, hypothalamischen Ausfillen, vorzeitiger oder verzogerter Pubertit
endokrinologische Abklarung (inklusive Funktionstests des Hypophysenvorderlappens und der Schilddriise)
¢ MRT Schidel (siehe 3.4.)
» HORBEEINTRACHTIGUNG / BETEILIGUNG DES MASTOIDS BZW. DES INNENOHRS
4 Hortest
¢ MRT Schédel (siehe 3.4.) und/oder HR-CT des Os temporale
» UNERKLARBARE CHRONISCHE DIARRHOE, GEDEIHSTORUNG, HINWEIS AUF MALABSORPTION

¢ Endoskopie
¢ Biopsie

I Referenzen ' 7

2 Referenzen '®°

3.3. Definition der Organbeteiligung

Zur Erfassung des AusmaBes der Erkrankung und der Organbeteiligung sind klinische, biologische und
radiologische Kriterien definiert worden (Tabelle 3).

In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Beteiligung des himatopoetischen Systems (definiert durch
eine anderweitig nicht erkldrbare Zytopenie im peripheren Blutbild, siche Tabelle 2), der Milz
(VergroBerung) oder der Leber (VergroBerung, darstellbare Herde, oder Funktionsstorung) mit einer
schlechteren Prognose verbunden ist. Daher werden diese Organe als Risikoorgane definiert 2?2, Eine
Beteiligung der Lunge wird im Rahmen der internationalen LCH Studien nicht mehr als
Risikoorganbefall definiert (Tabelle 3) 2.

Lisionen, die fiir einen operativen Eingriff nur schwer oder nicht zuginglich sind oder eine vitale
Bedrohung darstellen (z.B. Dens axis, Wirbelkérper mit intraspinalem Weichteilprozess) oder die
entsprechend dlteren Daten mit einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes insipidus
einhergehen (kraniofaziale Knochen), werden als , special sites” Xklassifiziert und mit einer

systemischen Therapie behandelt 22 (Tabelle 3).

Tabelle 3 Kriterien der Organbeteiligung bei LCH
Organbeteiligung Kriterien Special Risiko-
site organ
» KNOCHEN ¢ Knochenbeteiligung im Allgemeinen: Alle radiologisch
dokumentierten Lasionen, welche nicht unten gelistet sind
(nach Sicherung der Diagnose an der am besten zugénglichen
Stelle)
¢ Kraniofaziale Knochenbeteiligung: Lasionen im Bereich der X

Orbita, des Os temporale, des Mastoids, des Os sphenoidale,
des Os zygomaticum, des Os ethmoidale, der Maxilla, der
Nasennebenhohlen, der Schidelgrube; mit intrakranialer
Weichteilkomponente.
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¢ Beteiligung der Wirbelkorper ohne Weichteilkomponente
(d.h. Vertebra plana wird nicht als “special site” Lésion
gezahlt)

¢ Beteiligung der Wirbelkorper mit intraspinaler X
Weichteilkomponente oder Lasionen im Bereich des Dens
axis

Abnormalitdten am Tc-Knochen-Scan oder Signalalterationen am
MRT ohne entsprechende Symptome oder entsprechende
Veranderungen am Nativrontgen werden nicht als Lasionen
gewertet

» HAUT ¢ histologisch als LCH gesicherte Exantheme

oder Lisionen (erythematose und verkrustete Makula, Papeln
oder Knotchen mit oder ohne Ulzerationen, Petechien, oder
seborrhoische Effloreszenzen), die mit der urspriinglichen
Diagnose (Histologie aus einer anderen Korperregion)
vereinbar sind.

» HAMATOPOETISCHES ¢ beide der unten genannten Kriterien miissen erfiillt sein:

SYSTEM . . . . .
- Hamoglobin < 10 g/dl (nicht durch eine andere Ursache, wie z.B.
Eisenmangel, erklarbar)

- Thrombozytopenie mit Thrombozyten < 100 000 /mm?*

» MILZ 4 tastbar > 2cm unter dem Rippenbogen (Medioclavicularlinie), mittels
Ultraschall verifiziert

» LEBER 4 > 3 cm unter dem Rippenbogen (Medioclavicularlinie), mittels
Ultraschall verifiziert

oder Leberfunktionsstorung (Hyperbilirubindmie (3-fach > Normwert),
Hypoalbumindmie (< 30 g/dl), yGT erhoht (2-fach > Normwert),
ALT- AST 3-fach > Normwert, Aszites, Odeme.

oder intrahepatische noduldre Herde/Lésionen (bei sonst unauffalliger
Leber/Leberfunktion histologische Sicherung notwendig)

Es kann sich auch eine Kombination aus oben beschriebenen Kriterien
zeigen.

» LUNGE + Typische computertomographische Bildgebung (Kndtchen und Zysten)

¢ Atypische Lungenverdnderungen erfordern eine Verifizierung mittels
BAL oder Biopsie, um als LCH-Beteiligung zugeordnet werden zu konnen

» SCHLEIMHAUTE 4 enorale Beteiligung mit Lasionen an Mundschleimhaut/hartem Gaumen

4 gastrointestinale Beteiligung mit endoskopisch sichtbaren und bioptisch
gesicherten Lésionen

4 genitale oder anale Lasionen
» AUGEN ¢ orbitale Beteiligung mit Proptose und Exophthalmus X
» OHREN ¢ Beteiligung des Hororgans mit Otitis externa, Otitis media oder Otorrhoe X
» HYPOPHYSE 4 jegliche hypophysdre Hormonausfille (bei Ausschluss anderer Ursachen)

oder



LL 025/015 15-5-2023

¢ Raumforderung im Bereich der Hypophysen-Hypothalamusregion (bei
Ausschluss anderer Ursachen)

» ZNS ¢ Tumordos: jegliche intrazerebrale Raumforderungen (Gehirn und X
Meningen)
¢ Neurodegeneration mittels MRT dokumentiert: ! charakteristische X

MRT Verinderungen 272 : Signalabnormitiiten im Bereich des
Nucleus dentatus, dem Cerebellum oder Anzeichen einer zerebralen
Atrophie welche nicht corticosteroidbedingt erklérbar sind.

¢+ Klinische Neurodegeneration: Klinisch neurologische Auffilligkeiten X
(z.B. zerebelldre Aufilligkeiten oder Lernschwierigkeiten) welche mit
den MRT Veranderungen kompatibel sind

! Der Terminus ,,radiologische Neurodegeneration wurde definiert, um ein bestimmtes Muster an Verinderungen
im MRT zu beschreiben.
3.4. Qualitdtsanforderungen der kranialen MRT bei Patienten mit LCH
Bei der MRT Untersuchung sollte das gesamte Gehirn, die Hypophysen-Hypothalamus-Region und alle
kraniofazialen Knochen erfasst werden. Es sollte das eventuelle Vorhandensein von neurodegenerativen
Erscheinungen und/oder Tumoren bzw. meningealen Lésionen ausgeschlossen werden. Daher sind
folgende Untersuchungssequenzen als auch der Gebrauch eines intravendsen Kontrastmittels obligat:
o Axiale T2 gewichtete Schnitte des gesamten Gehirns mit 5 mm oder 4 mm Schichtdicke (kleine
Kinder)
o Diinne nativ T1 gewichtete coronale und sagittale Schnitte mit Fokus auf die Hypophysenregion
(£3 mm)
o Axiale T1 gewichtete und FLAIR Schnitte des gesamten Gehirns (keine Ausnahme)
Nach Injektion des Kontrastmittels:
o MRT Untersuchung gemif den Ergebnissen der ersten Untersuchungen (T1 gewichtete Schnitte):
- diinne sagittale Schnitte der Hypophysenregion (2 mm)
- axiale und sagittale Schnitte des Gehirns oder MPRage. Eine Ebene mit FAT SAT.

o Zusitzliche Sequenzen je nach Indikation.

4. Stratifizierung

In internationalen Studien ist folgende Stratifizierung der Patienten mit LCH etabliert:

4.1. Monosystemische LCH (Single System LCH; SS-LCH)
Ein Organ/System befallen (uni- oder multifokal):
» Knochen: unifokal (,,single bone*) oder multifokal (> 1 Knochen)
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» Haut
» Lunge
» Hypophysen-Hypothalamus-Region / zentrales Nervensystem
» andere (z.B. Schilddriise, Thymus)
Fiir Definitionen beziiglich Organbeteiligung siehe 3.3.

4.2. Multisystemische LCH (multi-system LCH; MS-LCH)

Zwei oder mehrere Organe/Systeme befallen:
» mit Beteiligung von ,,Risikoorganen® (hdmatopoetisches System, Milz und/oder Leber)
» ohne Beteiligung von ,,Risikoorganen®

Ein Lymphknotenbefall zdhlt dann als multisystemische LCH, wenn der bzw. die Lymphknoten

nicht im Abflussgebiet einer anderen LCH Lision liegt bzw. liegen.

4.3. Differentialdiagnose
Da andere Erkrankungen dhnliche Symptome bieten kénnen, kann die Diagnosestellung der LCH oft

schwierig sein. Mdgliche Differentialdiagnosen sind in Tabelle 4 genannt.

Tabelle 4 Differentialdiagnosen bei LCH Manifestationen (Auswahl)

Manifestation Mogliche Differentialdiagnose

» HAUT

¢ Vesikel und Bullae (v.a. frithe Kindheit) - toxisches Erythem
- Herpes simplex
- Varizellen

¢ Dermatitis (am haufigsten Kopfhaut, - seborrhoische Dermatitis (Ekzem; meist ohne Petechien und Verkrustungen
Windelbereich, Axilla — auch bei élteren

Kindern) -Windeldermatitis (wie bei Candida-Infektion)
¢ (Umschriebene) nodulédre Lasionen - Mastozytose
- juveniles Xanthogranulom
- Morbus Hashimoto-Pritzker
- Neuroblastom
- Sduglingsleukémie, einige AML Formen

¢ Juckreiz (héufig) - Scabies

» KNOCHEN

¢ Vertebra plana - septische Osteomyelitis
- chronisch rezidivierende multifokale Osteomyelitis
- aneurysmatische Knochenzyste
- juveniles Xanthogranulom
- Riesenzell-Tumor
- Maligne Knochentumore (Ewing Sarkom, Osteosarkom)
- Leukdmie, Lymphom
¢ Os temporale - chronische Otitis media
- Mastoiditis
- Cholesteatom
- Weichteilsarkom
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¢ Orbita - akutes Infektionsgeschehen (préseptale Cellulitis)
- Dermoidzyste
- Rhabdomyosarkom
- Neuroblastom
- Erdheim-Chester Erkrankung (siche www.histio.net)
- entziindlicher Pseudotumor

¢ osteolytische Lisionen an den langen - septische Osteomyelitis

Réhrenknochen - chronisch rezidivierende multifokale Osteomyelitis

- aneurysmatische Knochenzyste
- Knochen Angiomatose (Gorham-Stout-Syndrom)
- fibrose Dysplasie
- Osteosarkom
- Ewing Sarkom

» LUNGE
4 systemische Symptome und pulmonale - Pneumocystis jirovecii Infektion
Knoten/Kavernen - Mycobacteriose oder andere pulmonale Infektionen
- Sarkoidose

- septische Emboli

» LEBERBETEILIGUNG
¢ Ikterus mit Erhohung des direkten - chronisch destruierende Cholangitis
Bilirubins, Hypoalbumindmie - metabolische Erkrankungen
- Hepatitis

- Gallengang obstruierender Tumor

- angeborene Bilirubin Konjugationsstorung
- toxische Ursache (Reye Syndrom)

- chronisch entziindliche Darmerkrankungen
- neonatale Haemochromatose

p ZNS: SUPRASELLARE LASIONEN

¢ Lision auf das Infundibulum beschrankt - Keimzelltumor, lymphozytire Hypophysitis

¢ Supraselldre Zyste mit Verkalkung (CT, T2*) | - Kraniopharyngeom

¢ Suprasellédrer solider Tumor
(hypointens in der T2 gewichteten MRT und - Keimzelltumor
hyperdens im CT (durch Hyperzellularitit))
(hyperintens in der T2 gewichteten MRT und

hypodens im CT) - Opticustumoren oder hypothalamische Tumoren

5. Behandlung

Das Vorgehen bei Kindern mit LCH richtet sich unter anderem danach, ob ein oder mehrere
Organsysteme (z.B. Haut, Knochen, Leber, Milz etc) befallen sind. Beim Knochenbefall muss zwischen
einer singuldren Lédsion (unifokal) und einem multiplen Knochenbefall (multifokal) unterschieden
werden, wobei auch die Lokalisation eines Knochenbefalls mit in die Bewertung eingeht (z.B.

kraniofaziale Knochenbeteiligung, Beteiligung gewichtstragender Knochen, GroBe der Lésion etc.).
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Zudem muss unterschieden werden, ob es sich um eine Erstmanifestation oder ein Rezidiv der LCH
handelt. In Abhéngigkeit der genannten Kriterien sind prinzipiell folgende Vorgehensweisen moglich:
» ,,Watch-and-wait"“ Strategie
» Lokaltherapie
» Systemische Therapie
Aufgrund potentieller Spatschaden kann die Strahlentherapie im Allgemeinen nicht langer als geeignete

TherapiemaBnahme empfohlen werden .

5.1.1. ,, Watch-and-wait “ Strategie
Bei der ,,watch-and-wait““-Strategie sollten engmaschige Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden, um
einen moglichen lokalen Progress als auch einen Progress in eine multisystemische Erkrankung

moglichst frith zu erkennen, was insbesondere bei sehr jungen Patienten wichtig ist.

5.1.2. Lokaltherapie

Sowohl bei Patienten mit isoliertem Hautbefall als auch bei Patienten mit unifokalem Knochenbefall
ohne weitere Systembeteiligung kann eine Lokaltherapie diskutiert werden (siehe jeweils Kapitel
5.2.1.1.und 5.2.1.2.1.). Bei Patienten, bei denen lediglich eine lokaltherapeutische Strategie zum Einsatz
kommt, sollten wie die Patienten mit ,,watch-and-wait* Strategie engmaschige Verlaufskontrollen
durchgefiihrt werden, um einen lokalen Progress als auch den Progress in eine multisystemische

Erkrankung moglichst frith zu erkennen (Tabelle 5).

5.1.3. Systemischen Therapie
Hinsichtlich der systemischen Therapie haben die von der internationalen Fachgesellschaft (Histiocyte
Society) initiierten Therapiestudien unter anderem folgende Ergebnisse erbracht 2-22;

» Die Standardtherapie basiert auf Steroiden und Vinblastin (VBL)

» Das klinische Ansprechen nach den ersten 6 Wochen ist ein prognostischer Parameter

» Eine Verldngerung der Therapiedauer von 6 auf 12 Monaten reduziert bei Kindern mit

Multisystem-LCH das Risiko eines Rezidivs

5.1.3.1. Erstlinientherapie

Die Erstlinientherapie der LCH basiert auf den beiden Medikamenten Vinblastin (VBL) und Prednison.
Derzeitiger Therapiestandard ist die Gabe des Initial Course 1 mit Vinblastin 6 mg/m? mit insgesamt 6
Gaben, einmal pro Woche, und Prednison 40 mg/m? (insgesamt 6 Wochen, Ausschleichen Woche 5 und
6). Nach 6 Wochen der Behandlung wird das Therapieansprechen evaluiert. Bei nur partiellem

Therapieansprechen wird im Allgemeinen eine Reinduktion mit VBL und Prednison fiir weitere 6
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Wochen empfohlen (Initial Course 2, mit Vinblastin 6 mg/m? mit insgesamt 6 Gaben, einmal pro Woche,
und Prednison 40 mg/m?, jeweils Tag 1-3 der 6 Wochen). Nach 6-12 Wochen Induktionstherapie
schlieBt sich eine Erhaltungstherapie mit 3-wdchigen VBL/Prednison Pulsen an (Vinblastin 6 mg/m?,
Prednison 40 mg/m?, jeweils Tag 1-5). Derzeitiger Standard fiir die Gesamttherapie (Initial Course +
Dauertherapie) ist 6 Monate fiir die ,,single-system LCH* (z.B. uni- oder multifokaler Knochenbefall),
und 12 Monate fiir die ,,multi-system LCH". Die optimale Dauer der Erhaltungstherapie als auch die
optimale Intensitédt der Erhaltungstherapie wird in derzeitigen Studien prospektiv evaluiert.

Bei ungeniligendem Therapieresponse bei Patienten ohne Risikoorganbefall kann eine
Therapieintensivierung in Betracht gezogen werden (z.B. Zugabe von Cytarabin). Bei fehlendem
Therapieansprechen oder gar Progress in Risikoorganen zur Woche 6 ist vor allem bei Patienten mit
Befall des hdmatopoetischen Systems oder mit Leber-/Milzbefall eine friihe Therapieumstellung auf
eine ,,Salvage Therapie zu erwégen (sieche 5.1.3.2.). Eine Therapieintensivierung als auch eine

Salvagetherapie sollte mit dem Referenzzentrum besprochen werden.

5.1.3.2.“Salvage* Therapie

Fehlendes Therapieansprechen bei Patienten mit Beteiligung des hdmatopoetischen Systems und/oder
Leberbeteiligung ist selten, kann aber zu einer lebensbedrohlichen Situation fithren 23, Diese Patienten
sollten in einem spezialisierten Zentrum behandelt werden. Mogliche Therapieoptionen (obgleich wenig
evidenzbasiert) umfassen Chemotherapeutika wie Clofarabin 3!, eine Kombination aus 2-
Chlorodeoxyadenosine  (2-CDA) und Cytarabin **3* und/oder eine himatopoetische
Stammzelltransplantation 3538,

Durch die Charakterisierung von aktivierenden BRAF oder MAPK2K 1 Mutationen besteht wachsendes
Interesse an dem Einsatz von RAF - oder MEK Inhibitoren zur Behandlung der LCH 3% %°. Fallserien
bei Kindern zeigen sehr vielversprechende Ergebnisse 4. Allerdings sind Therapieregime und
optimale Therapiedauer mit diesen Substanzen noch unklar, und bei Absetzen der Medikamente
reaktiviert die Erkrankung bei der iiberwiegenden Anzahl der Patienten *!. Aus diesem Grunde werden
derzeit Studien konzipiert, die eine Kombination der Inhibitoren mit einer Chemotherapie priifen.
Aufgrund noch unklarer Langzeitnebenwirkungen bei gleichzeitig guter Wirksamkeit der
Chemotherapie bei den meisten Patienten sollten diese Medikamente vorerst nur in akut

lebensbedrohlichen Situationen oder bei fehlendem Therapieansprechen eingesetzt werden und das

weitere Vorgehen mit Experten besprochen werden .

5.2. Therapeutisches Vorgehen bei Patienten mit Single-System und Multi-System LCH

5.2.1. Single System (SS)-LCH

5.2.1.1. 8S-Hautbefall

Ein auf die Haut begrenzter Befall der LCH wird typischerweise im Neugeborenen- und

Kleinkindesalter beobachtet. Aufgrund der hohen Spontanheilungsrate kann bei umschriebenen
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papuldsen bzw. nodulédren Lésionen eine abwartende Haltung eingenommen werden. Eine abwartende
Haltung bei einem Exanthem-artigen Hautbefall ist zwar moglich, allerdings unter der Voraussetzung,
dass eine systemische Beteiligung sorgféltig ausgeschlossen wurde. Zudem miissen Verlaufskontrollen
engmaschig durchgefiihrt werden, um einen Progress in eine multisystemische Erkrankung moglichst
friith zu erkennen. Bei ausgedehnter bzw. progredienter Hautbeteiligung wird eine systemische Therapie
mit Prednison und Vinblastin empfohlen. Kasuistiken und kleinere Fallserien beschreiben auf den

erfolgreichen Einsatz systemischer Therapien wie von 6-Mercaptopurin und MTX oder Indomethacin

47, 48

5.2.1.2. §8-Knochenbefall

5.2.1.2.1. 8S-Knochenbefall mit unifokaler Lokalisation

Bei SS-LCH mit unifokalem Knochenbefall (au3er ,,special site” — siehe 5.2.1.2.2. sowie sehr grofen
oder ungilinstig lokalisierten Lasionen — siehe 5.2.1.2.3.) ist nach Diagnosesicherung meistens eine
Verlaufsbeurteilung (,,watch-and-wait*) in regelméaBigen Abstdnden ausreichend, da die Biopsie als eine
lokale Behandlung zu sehen ist. Eine komplette oder weitrdumige Resektion der Lasion wird nicht
empfohlen, da sie den Knochendefekt vergroBert, den Heilungsprozess verzogert und so einen
dauerhaften Knochendefekt verursachen kann. Um den Heilungsprozess zu beschleunigen, gibt es die
Moglichkeit, im Zuge der Biopsie Steroide intralésional zu applizieren (je nach GroBe z.B. 40-160 mg
Depot-Methylprednisolon). Randomisierte Studien hierzu fehlen jedoch.

5.2.1.2.2. 8S-Knochenbefall mit unifokaler Lokalistaion: ,,special site* Lésionen

Zu den “special sites” werden kraniofaziale Knochen (z.B. Orbita, Os temporale, Mastoid, Os
sphenoidale, Os zygomaticum, Os ethmoidale, die Maxilla sowie die paranasalen Nebenhohlen) gezihlt,
unabhéngig ob sich die Lasionen der LCH intrakraniell ausdehnen oder nicht. Bei Befall der ,,special
sites” wird eine systemische Therapie empfohlen, da hier ein erhohtes Risiko fiir einen Diabetes

insipidus oder fiir eine neurodegenerative LCH beschrieben wurde.

5.2.1.2.3. SS-Knochenbefall mit unifokaler Lokalisation: sehr grofie oder ungiinstig lokalisierte
Ldsionen

Bei einem unifokalen Knochenbefall ohne weitere Beteiligung anderer Systeme kann eine systemische
Therapie indiziert sein, insbesondere wenn sehr grofe Lasionen oder Lésionen an gewichtstragenden
Knochen bestehen, oder wenn die Lésionen benachbarte Strukturen (z.B. Riickenmark) gefédhrden. Die
Indikation zu einer systemischen Therapie obliegt dem behandelnden Arzt, sollte aber auf jedem Fall
vor einer geplanten Operation mit den Kollegen der Orthopadie/Chirurgie/Neurochirurgie besprochen

werden.

5.2.1.2.4. SS-Knochenfall mit multiplen Lésionen (,, multifocal bone*)
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Bei der Diagnose von multiplen Knochenlédsionen ist im Allgemeinen eine systemische Therapie
indiziert. Nach Moglichkeit sollte der Patient in laufende Register oder prospektive Studien

eingeschlossen werden.

5.2.1.2.5. SS-LCH Lungenbefall

Im Falle einer isolierten pulmonalen LCH, die {iberwiegend im Jugendalter und bei Erwachsenen
diagnostiziert wird, ist eine systemische Therapie nicht in jedem Fall indiziert. Als erste MaBBnahme ist
eine strenge Rauchabstinenz anzustreben, da ecine Assoziation dieser Krankheitsform mit Rauchen
eindeutig belegt ist. Bei einzelnen Patienten kann der Lungenbefall zu Komplikationen wie Pneumothorax
oder Wabenlunge mit daraus resultierender akuter oder chronischer respiratorischer Insuffizienz fiihren.
Die optimale Therapie des isolierten Lungenbefalls und dessen Komplikationen ist nicht bekannt. Fiir die
konservative Behandlung der Lungenhistiozytose wurden verschiedene Medikamente (niedrig-dosiertes
Steroid, Prednisolon/Vinblastin, 2-CdA, Ara-C, Cyclosporin A) eingesetzt, aber die Evidenz bei Kindern
beschrinkt sich auf einzelnen Fallberichte und kleine Fallserien *>*°, Es muss betont werden, dass bei sehr
jungen Kindern die Lunge selbst bei ausgedehnter Destruktion im Verlauf gut regenerieren kann, und
daher die Patienten mit einem kurativen Ziel behandelt werden miissen **°!32, Der Pneumothorax wird
mittels Drainage, Pleurodese, Pleurektomie, und Resektion der Bullae oder des betroffenen Segments
behandelt. Bei rezidivierendem Verlauf kann ein langer Aufenthalt auf der Intensivstation erforderlich
sein. Die Lungentransplantation bleibt die einzige Option im Falle einer massiven Lungendestruktion bzw.
Lungenumbaus mit chronisch respiratorischer Insuffizienz. Unklar ist derzeit noch der Stellenwert von

MAPK-Signalweg Inhibitoren bei pulmonaler LCH 3.

5.2.2. Multisystem (MS) Befall der LCH
Die MS-LCH mit oder ohne Beteiligung von Risikoorganen stellt eine Indikation fiir eine systemische
Therapie dar. Nach Moglichkeit sollte der Patient in laufende Register oder prospektive Studien

eingeschlossen werden.

5.2.3. Rezidiv der LCH

Prospektive Studien zur Therapie der LCH-Rezidive werden derzeit durchgefiihrt. Daher basieren alle
gegenwirtigen Therapieempfehlungen auf Erfahrungen aus der klinischen Praxis und
Expertenmeinungen. Die therapeutische Entscheidung héngt vom Befall zum Zeitpunkt des Rezidivs
ab.

Bei der SS-LCH basiert die Entscheidung tiber die geeignete Behandlungsstrategie auf den gleichen
Kriterien wie bei Ersterkrankung (siehe 5.2.1.2.1 — 5.2.1.2.5.). Auch bei einem multisystemischen
Rezidiv nach abgeschlossener Erstlinientherapie kann eine Re-Induktion mit VBL + Steroiden wieder
erfolgreich eingesetzt werden. Bei ossdren Rezidiven beschreiben kleinere Fallserien Indomethacin oder

Bisphosphonate als effektive Therapiemoglichkeiten, wobei diese Strategien bisher nicht randomisiert
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gepriift wurden °* %° Bei Therapieversagen oder bei einem Rezidiv unter laufender Therapie wird eine

Kontaktaufnahme mit dem zustdndigen Referenzzentrum empfohlen.

6. Spdtfolgen

Zwar verlduft die LCH oft komplikationslos, aber es kommt bei bis zu 30% der Patienten auch zu
bleibenden Schiiden in verschiedenen Organen *°. Einige der Probleme koénnen schon vor bzw. zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung vorhanden sein, andere treten erst Jahre danach auf. Deshalb ist eine
strukturierte Nachsorge der Patienten bis in das Erwachsenenalter wichtig (Tabelle 5). Am haufigsten
treten Hormonausfille, Horschidden und orthopédische Probleme auf, wihrend neurokognitive, Lungen-
und Leberprobleme wesentlich seltener sind. Bei chronischen Organschidden sollten die jeweiligen

Spezialisten kontaktiert werden.

6.1. Diabetes insipidus

Der Diabetes insipidus (DI) ist die am héaufigsten beobachtete Endokrinopathie bei der LCH. Typische
MRT-Befunde sind: fehlendes hyperintenses Signal der Neurohypophyse in den sagittalen TIW
Bildern, Hypophysenstielverdickung bzw. hypothalamische Raumforderung. Der DI kann vor, bei oder
nach LCH-Diagnosestellung manifest werden und ist in der Regelfall irreversibel. Eine genaue

Anamnese im Hinblick auf Polydipsie und Polyurie auch Jahre nach Diagnosestellung ist wichtig.

6.2. Hormonausfille der Adenohypophyse und der Schilddriise

Der Wachstumshormonmangel zéhlt zu den hiufigsten Hormonausfillen (bis 10 % der Félle) des
Hypophysenvorderlappens. Es kann jedoch auch zu einer verzogerten Pubertitsentwicklung, selten auch
zu einem Panhypopituitarismus kommen. Eine Unterfunktion der Schilddriise bei LCH kann sowohl als
Folge des TSH-Ausfalls, als auch durch den direkten Befall der Schilddriise entstehen. In der Nachsorge
sind daher regelmifBige Wachstums- und Gewichtskontrollen inklusive Dokumentation in den
Perzentilenkurven sowie eine FErhebung des Entwicklungsstatus (bzw. Pubertdtsstatus) von

entscheidender Bedeutung fiir die Erkennung und rechtzeitige Behandlung der Ausfille.

6.3. Orthopddische Probleme

Wihrend Léasionen im Bereich des Schédelknochens und der Rohrenknochen der Extremitdten meist
ohne Folgen heilen, kann es bei Wirbelkorperldsionen zum Auftreten einer Skoliose / Kyphose kommen.
Gemeinsam mit Orthopéden und Physiotherapeuten sollte die Notwendigkeit von Praventivmalnahmen
iiberlegt werden (z.B. orthopadisches Korsett, Halskrause, Physiotherapie/Heilgymnastik zur Starkung
der Riickenmuskulatur). Bei Befall der Gesichtsknochen kann es im Wachstum zu Asymmetrien

kommen, so dass ein rekonstruktiver Eingriff notwendig werden kann.
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6.4. Gehor

Bei Patienten mit Beteiligung des Mittel- oder Innenohres und/oder des Os temporale sollten regelméaBig
Hortests bis zu definitiver Heilung der Lasion durchgefiihrt werden. Die Fritherkennung erlaubt den
rechtzeitigen Einsatz von Hilfsmitteln und kann eine mdgliche Verschlechterung des Befundes

verhindern.

6.5. Mundschleimhaut und Gebiss/Kiefer
Patienten mit Befall des Kiefers und des Zahnfleisches miissen sorgfiltig im Hinblick auf die
Zahnentwicklung beobachtet werden. Es konnte ein spéterer kieferchirurgischer Eingriff notwendig

werden. Die Mitbeurteilung durh einen Kieferorthopéden/Zahnarzt ist bei diesen Patienten sinnvoll.

6.6. Neurologische Probleme

Patienten mit MS-LCH weisen ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung neurologischer Spatschiaden
(,,neurodegenerative LCH®) auf, deren typischen Symptome eine zerebelldre Ataxie, Dysarthrie oder
Konzentrationsschwierigkeiten (filhren dann u.a. zu Lernschwierigkeiten) sind. Die klinischen
Symptome der neurodegenerativen LCH beginnen meist subtil, konnen jedoch massiv aggravieren und
bis hin Spastik reichen. Nicht jeder Patient mit den typischen Verdanderungen einer neurodegenerativen
LCH in der Bildgebung entwickelt auch im weiteren Verlauf klinische Symptome®’. Zur friihzeitigen
Erfassung von subklinischen Verdnderungen wird die regelmdfige Durchfiihrung bildgebender
Verfahren (MRT) zusammen mit neurophysologischen und neuropsychologischen Untersuchungen
empfohlen. Geeignete standardisierte Testinstrumente sind z.B. ICARS, EDSS oder SARA %62,
Biochemische Marker wie Osteopontin oder Neurofilament-light Protein im Liquor kénnten eine gute
Ergéinzung in der Diagnostik darstellen, sind aber noch nicht in der Routine etabliert . Die optimale
Therapie der neurodegenerativen LCH ist derzeit unklar. Unterschiedliche Therapieerfolge wurden fiir
die Gabe von intravendsen Immunglobulinen oder intravendsem Cytarabin berichtet, und aufgrund der
Ergebnisse von kleineren Fallserien besteht zunehmendes Interesse an einer zielgerichteten Therapie
wie mit BRAF-Inhibitoren (derzeit z.B. Vemurafenib, Dabrafenib oder Cobimetinib). Fiir letztere gibt

es jedoch bisher keine groBeren Studien 7.

6.7. Lunge

Bei Patienten mit Lungenbefall sollten regelméfBige Lungenfunktionstests, ggf. auch Verlaufskontrollen
mittels Thoraxréntgen und HR-CTs durchgefiihrt werden.

Die Gefahren des Nikotinabusus sollten erldutert und auf eine strenge Nikotinabstinenz hingewiesen

werden.

6.8. Leber
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Eine Beteiligung der Leber ist selten. Nur bei Patienten mit Zeichen einer Hepatopathie sollten weitere

Untersuchungen (Ultraschall, MRT, Cholangiographie) iiberlegt werden.

6.9. LCH in Verbindung mit anderen Malignomen
Die Assoziation von LCH und anderen Malignomen sollte bei den klinischen Verlaufskontrollen
beriicksichtigt werden > . Bei entsprechendem klinischem Verdacht auf ein Malignom muss

deswegen eine weitergehende Abklarung eingeleitet werden.
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Tabelle 5: Empfohlene Nachuntersuchungen nach Therapieende bei Kindern mit LCH

Patientengruppe/ Risiko spezifischer Untersuchung Intervall nach
Indikation Komplikationen durch Therapieende*
Dauerschéiden durch die
LCH oder durch
Spitfolgen der Therapie
Alle Patienten Frage nach Jede Vorstellung
Polyurie/Polydipsie

Klinischer Status, Grof3e,
Gewicht, Pubertitsstatus

1.Jahr: alle 3 Monate;
Dann alle 6 Monate bis
Ende 5. Jahr; danach
jahrlich

Behandlung mit
Medikamenten, die das
Risiko fiir eine Leukdmie
erh6hen

Leukdmie

Blutbild und
Differentialblutbild

Jahrlich

Leberbeteiligung der LCH
(insbesondere Cholestase)
am Ender der Therapie

Sklerosierende Cholangitis

Leberwerte (GPT, gamma-
GT, Bilirubin, alk.
Phosphatase); Sonographie

1.Jahr: alle 3 Monate;
dann alle 6 Monate bis
Ende 5. Jahr; danach

der Leber jahrlich
Persistierende klinische Zystischer/fibrotischer Lungenfunktionstest alle 6 Monate bis Ende
oder radiologische Umbau der Lunge, 5. Jahr; danach jéhrlich
Auffilligkeiten der Lunge | chronische Rontgen bzw. “ low-dose” | 1.Jahr: alle 6 Monate;
bei Therapieende Lungeninsuffizienz CT dann jéhrlich bis Ende

5. Jahr; danach nach
klinischer Beurteilung

Vorausgegangener Befall Abnorme Zahnentwicklung | Zahnérztliche Nach klinischer
der kraniofazialen Untersuchung Indikation, mindestens
Knochen, Kiefer, einmalig nach 5 Jahren
Zahnfleisch/Mund-
schleimhaut
Vorhergehender Befall der | Horverlust Audiometrie Vor Schuleintritt und
Temporalknochen nach klinischer
Indikation
Anamnestisch Zentraler Diabetes Urin-Osmolalitdt im Bei Manifestation
Polyurie/Polydipsie insipidus Morgenurin, Durstversuch,
Schadel MRT
Zentraler Diabetes insipidus | Hypophysenvorderlappen- | Schidel MRT** 1.Jahr: alle 6 Monate
insuffizienz Jahr 2-5: jahrlich
Danach alle 2 Jahre
Radiologische Klinische Schadel MRT** 1.Jahr: alle 6 Monate
Neurodegeneration Neurodegeneration Jahr 2-5: jahrlich
Danach alle 2 Jahre
Neurologische Jahr: alle 6 Monate
Untersuchung danach: jahrlich

Psychologische Testung

Nach Therapieende;
2-jahrlich fir 5 Jahre
Danach nach klinischer
Indikation

* Die Follow-up Untersuchungen werden fiir mindesten 5 Jahre nach Therapieende bei Kindern ohne aktive
LCH empfohlen, idealerweise bis zum Ende der Wachstumsphase bzw. der Pubertétsentwicklung. Danach
sollten die Untersuchungen entsprechend klinischer Indikation (z.B. jéhrlich) durchgefiihrt werden. Die
Untersuchungsintervalle sollen individuell an den Patienten (z.B. vorbestehende Probleme) sowie die lokalen
Gegebenheiten angepasst werden.
** hinsichtlich der kranialen Kernspinuntersuchung sieche Abschnitt 3.4.
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