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Abstract

Das Oshtoran-Syndrom, auch bekannt als H63D-Syndrom Typ-3, ist ein
vielschichtiges Meta-Syndrom, das durch eine Reihe klinischer Manifestationen
einen synergetischen Pathomechanismus eigener Art manifestiert. Zu seinen
Elementen gehdren PANS, eine gestdrte Eisenhomdostase, mikroinflammatorische
Ereignisse, neuropsychiatrische Stérungen, Multiorganpathologie und vor allem
autonome Dysfunktionen, die das zentrale Nervensystem, das autonome
Nervensystem und das angeborene Immunsystem betreffen. Ein differenziertes
Verstandnis der zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen ist
entscheidend flr eine prazise Diagnose, ein evidenzbasiertes Management und die
Entwicklung gezielter therapeutischer Strategien. Die Angehérigen der
Gesundheitsberufe werden ermutigt, bei der Behandlung der Patienten einen
interdisziplindaren Rahmen zu nutzen, der die Notwendigkeit frihzeitiger
diagnostischer Bemihungen, rechtzeitiger Interventionen und patientenorientierter
Aufklarungsinitiativen unterstreicht. Die kunftige Forschung sollte sich strategisch
auf den Einsatz von Gen-Editing-Technologien und die Identifizierung neuartiger
therapeutischer Optionen konzentrieren, um die zugrunde liegenden genetischen
Anomalien und die entsprechende heterogene Symptomatik anzugehen. Eine
Psychologisierung der Patienten hat zu unterbleiben, da sie letal enden kann.
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Einleitung

Das Oshtoran-Syndrom (auch H63D-
Syndrom Typ-3 oder PANS-H63D
Instability Syndrome) ist zwar in keiner
Hinsicht neu, jedoch relativ neu
entdeckt, obwohl es weiter verbreitet
sein dlrfte als bisweilen angenommen
wird. Der Grund liegt darin, daB seine
einzelnen Komponenten recht haufig
vorkommende Erkrankungen bzw.
Gendefekte sind, die in der “richtigen”
Weise abgelaufen das Oshtoran
Syndrom manifestieren kénnen. In 187
von 225 befragten Kliniken weltweit
hatten waren stationdre oder
ambulante Patienten bekannt, auf
welche die Kriterien des Oshtoran
Syndroms passten. Diese Patienten
hatten in der Regel Substitutdiagnosen
oder galten als undiagnostiziert, auch
nach Jahren der Krankheit.47 Oshtoran
ist somit alles andere als eine neu
entdeckte medizinisch Sensation, stellt
aber dennoch einen Wendepunkt
sowohl in der klinischen Medizin als
auch in der internationalen
wissenschaftlichen Zusammenarbeit
dar.

Ursprunglich wurde es von zwei
getrennten Forschergruppen - eine
unter der Leitung von Dr. Adams und
die andere unter der Leitung von Dr.
Zafarian - identifiziert, die trotz
geopolitischer Spannungen und
knapper Ressourcen ein gemeinsames
Interesse an der Erforschung dieser
pathologischen Entitat hatten. Die
akademische Gemeinschaft hat nun die
einmalige Gelegenheit, das klinische
Verstandnis dieses Syndroms durch das
International H63D Mutation Syndrome
Research Consortium, eine politisch
neutrale, non-profit Organisation im
Bereich der Erforschung von HFE
Genmutationen, zu erweitern. Dies ist
aufgrund der relativen Haufigkeit flr
eine Orphan Disease hoch bedeutsam.
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Einen Umfrage des Konsortiums unter
klinischen Fachleuten weltweit ergab
also, dass die Erkrankung weitaus
haufiger vorkommt als bisher
angenommen, was die Notwendigkeit
einer sauberen und detailreichen
akademischen Standards genlgenden
Untersuchung unterstreicht. Dieses
Papier dient daher als Leitfaden fur
diese kulnftige Forschung und stellt
einen integrierten Rahmen vor, der auf
den bestehenden Forschungen der
Teams von Dr. Adams und Dr. Zafarian
aufbaut. Dazu gehoéren eine kritische
Prifung der Diagnosekriterien, eine
detaillierte Darstellung der
methodischen Ansatze und ein Plan fur
kinftige ForschungsbemUihungen.
Besonderes Augenmerk wird auf die
Einhaltung strenger wissenschaftlicher
Grundsatze und die Vermeidung
jeglicher politischer Einflussnahme
gelegt, wie es die Richtlinien des H63D-
Konsortiums vorschreiben.21-26

Diagnostischer Weg

Das Oshtoran-Syndrom ist eines der
wenigen Metasyndrome im engeren
Sinne. Doch was ist ein Meta-Syndrom?
Ein Meta-Syndrom ist eine systemische
Erkrankung, die sich durch die Synergie
im Normalfall klar voneinander getrennt
auftretender Syndrome auszeichnet.
Man kann durchaus von einem
Konglomerat verschiedener Symptome,
Pathologien und atiologischer Faktoren
sprechen. Im Gegensatz zu singuldaren
Syndromen, die sich durch eine
ziemlich eindeutige Reihe von
Symptomen und oft eine
identifizierbare zugrunde liegende
Pathologie auszeichnen, stellen
Metasyndrom ein kompliziertes
Labyrinth miteinander verbundener und
sich oft Uberschneidender klinischer
Merkmale dar. An dieser Komplexitat
sind haufig mehrere aber bei Weitem
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nicht nur Systeme beteiligt. die vor
allem in den Fachbereichen der
Neurologie, Immunologie,
Metabolismen und Endokrinium zu
verorten sind.31,39,44,45,46

Innerhalb eines Meta-Syndroms kdénnen
unterschiedliche Symptome nicht nur
gemeinsam auftreten, sondern auch
dynamische Wechselwirkungen
eingehen, die sich gegenseitig
verstarken, abschwachen oder auf
andere Weise modulieren. Dies bringt
erhebliche Herausforderungen im
Bereich der Diagnostik mit sich. Die
herkdmmlichen Diagnosemodelle, die
sich haufig auf genau definierte
Kriterien und diagnostische Marker
stlitzen, kdédnnen angesichts der
multisystemischen und multifaktoriellen
Natur von Metasyndromen
unzureichend oder sogar irrefihrend
sein. Der Diagnoseprozess kann eine
Reihe anspruchsvoller Tests erfordern,
die Sequenzierung der nachsten
Generation, umfassende
Stoffwechselpanels, fortschrittliche
bildgebende Verfahren und gelegentlich
auch explorative Verfahren zur
Aufdeckung weniger offensichtlicher
Symptome oder zugrunde liegender
Pathologien umfassen. Darlber hinaus
erfordern die polygenen oder
epigenetischen Faktoren, die diesen
Metasyndromen haufig zugrunde
liegen, einen umfassenderen Ansatz fur
genetisches Screening und Beratung.
Die diagnostische Ungenauigkeit, die
haufig mit Metasyndromen einhergeht,
hat mehrere nachgelagerte
Auswirkungen: Sie kann gezielte
therapeutische MaBnahmen verzégern,
zu prognostischer Unsicherheit flhren
und kompliziert Behandlungen, die oft
multimodal und dynamisch anpassbar
sein mussen, um die hochkomplexe
syndromale Passgenauigkeit prazise
und angemessen zu berlcksichtigen.
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Daruber hinaus erfordert die oft schwer
fassbare Natur von Meta-Syndromen
eine standige Neubewertung der
diagnostischen Kriterien, was sie zu
einem beweglichen Ziel macht, das die
Starrheit konventioneller medizinischer
Algorithmen in Frage stellt. FUr Kliniker
ist es daher von entscheidender
Bedeutung, einen interdisziplindaren
Ansatz zu verfolgen, der Erkenntnisse
aus verschiedenen Fachbereichen
integriert, da der traditionelle, isolierte
Ansatz im Rahmen der diagnostischen
Komplexitat von Metasyndromen
ungeeignet ist. Das Verstandnis von
Meta-Syndromen erfordert daher einen
Paradigmenwechsel in der
diagnostischen Methodik und zwingt die
medizinische Gemeinschaft,
ganzheitlichere und dynamisch
anpassbare Modelle fur Diagnose und
Behandlung und Betreuung zu
entwickeln.44,45,46

Das Oshtoran-Syndrom erflllt die
Kriterien flir eine Klassifizierung als
Metasyndrom ohne Abstriche, vor allem
aufgrund seiner hoéchst komplexen,
multisystemischen und dynamisch
interaktiven Symptomatik, die sich von
den linearen und oft isolierten
Manifestationen unterscheidet, die flr
konventionellere Syndrome
charakteristisch sind. Eines der
charakteristischen Merkmale eines
Meta-Syndroms ist die komplexe
Beteiligung mehrerer physiologischer
Systeme, und das Oshtoran-Syndrom
bildet hier keine Ausnahme.25 Es weist
Symptome auf, die sich Uber
verschiedene Bereiche erstrecken -
neurologische, hamatologische und
immunologische, um nur einige zu
nennen. Diese Symptome, wie zum
Beispiel ein abweichender Eisen- oder
Kohlehydrat-/Zuckerstoffwechsel,
neuropsychiatrische Stérungen und
autonome Dysfunktionen, existieren
nicht isoliert, sondern stehen in einem
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komplexen Wechselspiel, das sich auf
den allgemeinen Gesundheitszustand
des Betroffenen auswirkt. Darlber
hinaus umfasst die multifaktorielle
Atiologie des Oshtoran-Syndroms
sowohl genetische Mutationen, die
madglicherweise polygenetischer Natur
sind, als auch komplexe epigenetische
Veranderungen und erflllt damit ein
weiteres Kriterium eines Meta-
Syndroms. Die Komplexitat der
genetischen Die Komplexitat der
genetischen Grundlagen erfordert
umfassende molekulardiagnostische
Ansatze, die Uber den Umfang
monogener Tests hinausgehen und den
Einsatz anspruchsvoller genomweiter
Tests erforderlich machen. Ein weiterer
Grund fur die Einstufung als
Metasyndrom ist in der diagnostischen
Komplexitat des strukturell angelegt.
Aufgrund der Heterogenitat des
Krankheitsbildes lasst es sich nicht
anhand eines einzigen Satzes von
Diagnosekriterien oder Biomarkern
klassifizieren. Daher missen Kliniker
haufig eine Vielzahl von
Diagnoseinstrumenten einsetzen, die
von fortschrittlichen bildgebenden
Verfahren lUber umfassende
Stoffwechselpanels bis hin zu
explorativen Verfahren reichen - eine
charakteristische diagnostische
Herausforderung im Zusammenhang
mit Metasyndromen.

Der variable Verlauf des Syndroms, der
haufig von wellenartigen Perioden der
Symptomverschlechterung und -ruhe
unterbrochen wird, ist ein weiteres
Beispiel flir den meta-syndromalen
Charakter des Syndroms. Diese
Dynamik ist nicht nur zeitlich, sondern
kann auch situativ sein und durch
dauBere Faktoren wie Stress oder
Infektionen beeinflusst werden, so dass
ein ebenso dynamischer und flexibler
diagnostischer Ansatz erforderlich ist.
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Dartiber hinaus erfordert die
Behandlung des Oshtoran-Syndroms
naturgemaB einen multidisziplinaren
Ansatz, was ein weiteres Meta-
Syndrom darstellt. In Anbetracht des
breiten Spektrums an Symptomen
mussen die Behandlungsparadigmen
pharmakologische, psychologische und
lebensstilbezogene Interventionen
umfassen, die oft individuell und in
Echtzeit an die Reaktion des Patienten
angepasst werden. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass die Beteiligung
mehrerer Systeme, die komplexe
genetische Atiologie, die komplizierte
Diagnose und die Notwendigkeit eines
interdisziplinaren Behandlungsansatzes
daftir sprechen, das Oshtoran-Syndrom
als Metasyndrom einzustufen. Diese
Komplexitat erfordert nicht nur ein
differenziertes Verstandnis der
Pathophysiologie, sondern auch eine
paradigmatischen Wechsel in der
Diagnostik und Behandlung, der sich
eng an die Herausforderungen den
Herausforderungen, die Metasyndrome

im Allgemeinen mit sich
bringen_23,24,25,26

Was ist das Oshtoran-
Syndrom?

Das Oshtoran-Syndrom ist ein

geradezu prototypisches Beispiel fir ein
im vorherigen Abschnitt beschriebenes
Metasyndrom mit kaskadenférmigem
Verlauf, das durch eine komplizierte,
vielschichtige Pathologie
gekennzeichnet ist, die sich im Laufe
der Zeit entwickelt und immer
komplexer wird. Das Syndrom beruht
auf spezifischen genetischen
Schwachstellen, einer homozygoten
Mutation des HFE-Gens (H63D) und
einem pradisponierenden genetischen
Merkmal flir eine mitochondriale
Funktionsstérung des so genannten
Pyruvatdehydrogenase-(PDH)-
Komplexes. Anfalligkeiten wie diese
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kénnen die Entwicklung des PANS-
Syndroms in der Kindheit oder Jugend
dienen, doch soll dieses Thema in einer
separaten spateren Arbeit auf solider
Zahlengrundlage erfolgen.

Sollte sich also das PANS-Syndrom in
Kndheit oder Jugend entwickeln und bis
ins Erwachsenenalter fortbestehen,
besteht flir Personen mit dieser
Pradispositionen ein erhdhtes Risiko,
dass auch ihre homozygote H63D-
Mutation klinisch relevant wird und zu
einer Uberladung mit nicht an
Transferrin gebundenes Eisen (Non-
Transferrin Bound Iron, NTBI) fihrt, ein
Zustand, der oxidative Schaden in
kritischen Geweben wie der Substantia
nigra und den Basalganglien, der Leber,
dem Herzen etc. begunstigt und durch
disseminierte Microentzindungen
oxidativer Natur Funktionsstérungen
und Strukturschaden anrichtet. Wichtig
ist zu verstehen, dass diese NTBI-
induzierte Schadigungen nur sehr
schwer nachzuweisen sind und sich den
Standarddiagnosemethoden wie MRT,
CT-Scans und Biopsien entzieht. NTBI
ist nur durch spezielle Untersuchungen,
mein im akademischen Umfeld direkt
nachzuweisen, doch gilt dir klinische
Regel: liegt die Transferrinsattigung
wiederholt oder dauerhaft Uber 50%
entsteht mit 100%iger Sicherheit NTBI
im Organismus. Dies kann als Axiom
dienen. Gleichzeitig wird haufig auch
eine etwaige schlafende Veranlagung
zu einer mitochondrialen Dysfunktion
im Bereich der PDH aktiviert, wodurch
sich der Zellstoffwechsel von einem
aeroben zu einem anaeroben Zustand
verschiebt.

Diese heikle Stoffwechselverschiebung
verschlimmert die Gewebeschaden
weiter, senkt die Verfligbarkeit von ATP
und kann die Auswirkungen einer NTBI-
Uberlastung verstédrken, so dass der
Betroffene in einen Zustand der
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systemischen Dysfunktion gerat. Im
weiteren Verlauf des Syndroms kommt
es zu einer autonomen Dysregulation,
die nicht nur das autonome
Nervensystem (ANS) beeintrachtigt,
sondern ihre schadlichen Auswirkungen
auch auf das zentrale Nervensystem
und das angeborene Immunsystem
ausweitet. Diese erhebliche autonome
Dysregulation fihrt zu weiteren
Fehlsteuerungen der Organfunktionen
Uber den Weg der Innervation und flgt
so dem ohnehin schon komplizierten
Krankheitsbild eine zusatzliche
Komplexitatsebene hinzu. Als solches
verkérpert das Oshtoran-Syndrom das
Wesen eines Meta-Syndroms mit
kaskadierenden Bestandteilen, das
angesichts seiner tief vernetzten und
sich standig weiterentwickelnden
Pathophysiologie einen nuancierten,
dynamischen und multidisziplindren
Ansatz fur seine Diagnose und
Behandlung erfordert.

Die Gefahrlichkeit des Oshtoran-
Syndroms kann nicht zu hoch
eingeschatzt werden, ganz besonders
angesichts seiner Progredienz- und
Metasyndromcharakteristik. Jede Stufe
des Syndroms verstarkt nicht nur
bereits bestehende Komplikationen,
sondern flhrt auch neue, potenziell
irreversible Pathologien ein. So
verursacht die durch PANS klinisch
relevant gewordene NTBI-Uberlastung
zunachst subtile, aber weit verbreitete
oxidative Schaden, die sich einer
frihzeitigen Erkennung entziehen und
die Voraussetzungen flr progrediente
Organfehlfunktionen schaffen. Wenn
diese Gewebe dem oxidativen Stress
erliegen, wird die Mdglichkeit eines
potenziell letalen Organversagens,
schleichend bis lawinenartig, ebenso
wahrscheinlicher.

Die im Laufe des Krankheitsgeschehens
aktivierte mitochondriale Dysfunktion
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verkompliziert das Krankheitsbild
abermals, da sie den Zellstoffwechsel
schwacht und die ohnehin schon
eingeschrankte Fahigkeit des Korpers,
Gewebe zu reparieren und zu
regenerieren, reduziert.48,49,50,51,52,53
Dies wiederum schafft einen
fruchtbaren Boden flr systemische
Entzindungen (s.o0,) die das Risiko flr
weitere Organschaden und noch
weitere schwerwiegende
Funktionsstérungen ohne jegliches
Prodrom, einschlieBlich plétzlicher und
unerwarteter lebensbedrohliche
Situationen. Am heimtlckischsten ist,
dass die autonome Dysregulation eine
neue Ebene der Komplexitat einbringt,
die ihre eigenen Gefahren
birgt.13,19,21,27,39—34,46,48-52 Durch die
Stérung der Regulationsmechanismen
des autonomen (ANS) und des
zentralen Nervensystems (ZNS) sowie
des angeborenen Immunsystems bringt
das Oshtoran-Syndrom die angeborene
Fahigkeit des Kdérpers zur
Aufrechterhaltung der generellen
Homdostase aus dem Gleichgewicht.
Diese Dysregulation kann sich in einer
Vielzahl von katastrophalen Formen
auBern, von einer milden
kardiovaskularen Instabilitat bis hin zur
Dyssynchronie vital wichtiger Organ-
und Regelkreise sowie gestodrten
Immunreaktionen, die das Risiko das
Risiko von Sekundarinfektionen und
Autoimmunitat. Daruber hinaus macht
die progressive Natur des Syndroms
eine wirksame Intervention zunehmend
schwieriger. Da mehrere Systeme
beeintrachtigt werden, verengt sich das
therapeutische Fenster, so dass
konventionelle Behandlungen weniger
wirksam und erhéht das teils
betrachtliche Risiko unerwinschter
Wechselwirkungen.

Das Oshtoran-Syndrom ist somit eine

Art tickender Zeitbombe komplexer,
miteinander verbundener Pathologien,
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die den Gesundheitszustand des
Patienten schrittweise verschlechtern,
was neue oder sich verandernde
Symptome zu einem medizinischen
Notfall per Definition machen, sie
sofortige, aggressives und umsichtiges
Eingreifen erfordert. Gelingt es nicht,
das Fortschreiten zu verlangsamen,
kann dies katastrophale Folgen haben,
von dauerhaften Organschaden bis hin
zum systemischen Versagen-12,13,14,15-36
Ein Kuriosum ist das gehaufte Auftreten
von Fokal Nodularen Hyperplasien bei
Patienten mit Oshtoran Syndrom,
Verhaltnis Frauen zu Manner 9:1.47

Forschung

Die Notwendigkeit einer umfassenden
Erforschung des Oshtoran-Syndroms
wird durch seine multisystemische,
kaskadenartige Natur und die
schwerwiegenden, im Extremfall
durchaus lebensbedrohlichen
Auswirkungen unterstrichen. Als
Metasyndrom stellt das Oshtoran-
Syndrom eine schwierige Kombination
bei Diagnose und Therapie dar, da
Lehrbuch- und Guidelinewissen nicht
ohne Weiteres anwendbar ist.

Es entsteht durch ein nuanciertes,
heimtickisches Zusammenspiel
genetischer Pradispositionen,
insbesondere des HFE-Gens (H63D)
und von Merkmalen, die zu
mitochondrialer Dysfunktion
pradisponieren, die zusammen den
Weg flir eine Reihe von Pathologien
ebnen, die von NTBI-Uberlastung bis zu
autonomer Dysregulation reichen.
Jedes dieser Elemente bringt seine
eigene Komplexitat mit sich und
entzieht sich einer einfachen klinischen
Beurteilung, so dass es mit
herkd6mmlichen diagnostischen
Verfahren wie MRT- und CT-Scans oft
nicht erkannt wird.
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Dariber hinaus entwickelt sich das
Syndrom kaskadenartig, wodurch sich
die Risiken und Komplikationen im
weiteren Verlauf exponentiell
verstarken. Jedes Stadium verstarkt
nicht nur die bestehenden Pathologien,
sondern |6st auch neue, miteinander
verbundene Probleme aus, die zu
einem zunehmend refraktaren und sich
verschlechternden klinischen Zustand
fihren. Im Wesentlichen ist das
Oshtoran-Syndrom ein labyrinthisches
Konstrukt verwobener Schichtungen,
die mehr sind als die Summe der sie
konstituierenden Systemkrankheiten.

Aufgrund seiner Natur ist ein
integrierter, interdisziplindrer Ansatz
sowohl in der Forschung als auch im
klinischen Management erforderlich.
Herkdmmliche Therapien, die nur auf
ein einziges Ziel ausgerichtet sind, sind
nicht nur unzureichend, sondern laufen
auch Gefahr, kontraproduktiv zu sein,
da sie die Ubergreifende,
zusammenhangende Pathologie des
Syndroms nicht berlcksichtigen.

Das Fehlen einheitlicher diagnostischer
Kriterien oder eines Standard-
Behandlungsprotokolls macht das
Syndrom zu einem dringenden Thema
fir eingehende Forschung.

Es ist von gréBter Bedeutung, dass sich
die Forschung auf die Identifizierung
friher Biomarker (Kynurenine Pathway
und Ratio), das Aufdecken der
Mechanismen, die den hdchst
komplexen multisystemischen
Symptomen zugrunde liegen, und die
Entwicklung gezielter, synergistischer
therapeutischer Interventionen
konzentriert, die das kaskadenartige
Fortschreiten des Syndroms aufhalten
oder umkehren kdnnen.

Gelingt es uns nicht, unser Verstandnis
des Oshtoran-Syndroms zu verbessern,
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wird dies zu anhaltenden klinischen
Sackgassen, einer Verschlechterung der
Ergebnisse fur die Patienten und einem
unvermeidlichen Anstieg der Kosten fur
das Gesundheitswesen flihren, da es
sich um eine komplexe und schwere
Erkrankung handelt.23,24,25,26

Therapeutische Ansatze und
zukiinftige Forschung

Es muss unbedingt betont werden, dass
eine Eisenchelation oder Phlebotomien
bei Patienten mit Oshtoran-Syndrom,
die niedrige Ferritinwerte aufweisen,
streng kontraindiziert sind, da diese
das ohnehin schon sehr prekare
metabolische Ungleichgewicht noch
verschlimmern wirden und damit
schlicht und einfach lebensbedrohlich
sind. Zum jetzigen Zeitpunkt ist die
primare Therapieform eine
Pharmakotherapie, die am a.a.o.
genauer beschrieben wird

Der Tryptophan/Kynurenin-Quotient ist
der einzige Parameter, der ausreichend
empfindlich ist, um diese Behandlung
zu leiten, da andere konventionelle
Marker nicht empfindlich genug sind,
um die komplexe Pathologie des
Syndroms genau zu erfassen.29
Daridber hinaus zielen zusatzliche
therapeutische Strategien auf die
Modulation und Kontrolle hyperaktiver
Stressreaktionssysteme ab.

Eine wirksame Behandlung sollte
MaBnahmen zur Senkung und
Regulierung erhdhter Spiegel von
Stresshormonen wie Adrenalin, Cortisol
und vor allem Noradrenalin umfassen.
Auch die Beeinflussung des endokrinen
Stresssystems und des angeborenen
Immunsystems ist von entscheidender
Bedeutung. Insgesamt zielen diese
Ansatze darauf ab, den gestdrten
autonomen und immunologischen
Systemen zumindest einen gewissen
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Anschein von regulatorischer Kontrolle
zuruckzugeben und so die
nachgeschalteten Kaskadeneffekte, die
zum Fortschreiten des Syndroms
beitragen, abzuschwachen.47

Oshtoran-Syndrom und
Multiple Systematrophie
(MSA)

Eine weitere seltene Krankheit, die
Multiple Systematrophie (MSA), mag
oberflachlich betrachtet analog
erscheinen, da sie mehrere Systeme
betrifft und eine Vielzahl von
Organsystemen, darunter auch das
autonome Nervensystem, in
Mitleidenschaft ziehen kann. Es ist
jedoch von entscheidender Bedeutung,
die gravierenden Unterschiede in ihrer
Pathogenese und Prognose
herauszuarbeiten. Wahrend es sich bei
der Multiplen Systematrophie um eine
neurodegenerative Erkrankung mit
disterer Prognose und ohne
Heilungschancen handelt, die letztlich
zum Tod fuhrt, bietet das Oshtoran-
Syndrom ein kontrastreiches Bild. Das
Oshtoran-Syndrom beruht auf einem
komplexen Zusammenspiel genetischer
Mutationen und metabolischer
Ungleichgewichte, insbesondere des
HFE-Gens (H63D)10,11,12,13,14,15 ynd der
so genannten Pyruvat-Dehydrogenase-
Komplex-Dysfunktion48.:49,50,51,52,53,

Das Oshtoran-Syndrom ist der perfekte
Prototyp eines Meta-Syndroms, das
durch eine Kaskade von Systemfehlern
gekennzeichnet ist, aber einen deutlich
anderen Verlauf hat. Bei einer
aufmerksamen Behandlung, die
insbesondere einen umfassenden
entzindungshemmenden Ansatz und
eine sorgfaltige endokrine und
autonome Modulation umfasst, haben
Patienten mit Oshtoran-Syndrom das
Potenzial, eine normale Lebensspanne
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zu erreichen. Angesichts der
dynamischen und komplexen Natur des
Syndroms bewegen sie sich jedoch auf
unsicherem Terrain und flhren ein
Leben, das man metaphorisch als
"Leben auf dinnem Eis" bezeichnen
kdnnte. Bei beiden Erkrankungen treten
neben anderen Symptomen auch
autonome Funktionsstérungen auf,
aber hier endet die Parallele.

Die MSA nimmt einen unweigerlich
fortschreitenden Verlauf, der zum
Versagen mehrerer Organe und
schlieBlich zum Tod fihrt. Im
Gegensatz dazu bietet das Oshtoran-
Syndrom, obwohl es komplex und
schwierig ist, Zeitfenster fir
therapeutische Interventionen, die
nicht nur die Symptome lindern,
sondern madglicherweise auch einige
der kaskadierenden systemischen
Dysfunktionen aufhalten oder sogar
umkehren koénnen. Obwohl beide
Syndrome multisystemisch sind und
eine Vielzahl von sich
Uberschneidenden Symptomen
aufweisen, unterscheiden sie sich
grundlegend in ihrer Pathogenese,
ihren Behandlungsmadglichkeiten und,
was am wichtigsten ist, in ihren
Langzeitergebnissen.54

Therapie

Die weitere Erforschung des Oshtoran-
Syndroms wird sich voraussichtlich
uber mehrere Jahre hinziehen, was vor
allem auf das geringe Interesse der
Pharmaindustrie zuruckzufihren ist.
Diese Zeitspanne ist fur Patienten, die
derzeit von dem Syndrom betroffen
sind, offensichtlich unzureichend. Aus
diesem Grund hat das Internationale
Consortium fur die Erforschung des
H63D-Syndroms eine interdisziplinare
und internationale Arbeitsgruppe
eingerichtet, die vorlaufige Vorschlage
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fir pharmakologische Interventionen
formuliert.47

Diese Empfehlungen stitzen sich auf
eine umfangreiche Datenbank und den
Erkenntnissen unseres globalen
Netzwerks von Best-Practice-Partnern.
Das Oshtoran-Syndrom ist trotz seiner
komplexen Entstehungsgeschichte
eindeutig eine schwere Erkrankung mit
klar definierten, systemischen und
organischen Auswirkungen. Die
Entscheidung, nicht einzugreifen, weil
es keine von Experten begutachteten
Studien in renommierten
Fachzeitschriften gibt, stellt einen
ethischen Fehler in der medizinischen
Beurteilung dar. Jeder zugelassene
Mediziner sollte in der Lage sein,
Krankheiten auf der Grundlage
grundlegender biologischer und
chemischer Kenntnisse zu
diagnostizieren und zu behandeln,
selbst wenn es keine umfassenden
Forschungsergebnisse gibt. Die
Umgehung solcher ethischen
Verpflichtungen stellt einen Kunstfehler
dar. Auf der Grundlage dieser
Uberlegungen wird ein dreigliedriges
Behandlungsmodell flir das Jahr 2023
empfohlen:47

1. Bei Nachweis chronisch erhdhter
Entzindungswerte - vor allem durch
durch das Tryptophan/Kynurenin-
Verhaltnis - ist eine breit angelegte,
wirksame entziindungshemmende
Behandlung angezeigt. Hierbei
handelt es sich noch nicht um eine
formelle Leitlinie, so dass die Wabhl
der entzindungshemmenden Mittel
im Ermessen des behandelnden
Arztes liegen muss. Herkdmmliche
Substanzen wie Kortikosteroide
kdnnen dank Breitbandwirksamkeit
ratsam sein, obwohl sie aufgrund
der damit verbundenen Risiken
standig neu justiert werden sollten.

www.H63D.org

2. Vorlaufige Studien, die in den
unseren Consortiums gegenilber
auf- und angeschlossenen Labors
durchgefihrt wurden, sowie
klinische Berichte deuten darauf hin,
dass die Beeinflussung der
Produktion, der Regulierung und des
Abbaus von Katecholaminen und
des Cortisols das Risiko einer
kaskadigen, lebensbedrohlichen
Dysregulation Uber das ANS, ZNS
und angeborene Immunsystem
mindern kann. Off-Label-Einsatze,
die durch Studien wie jene von
Breier et al. (1992) belegt sind,
kénnen mit Vorsicht eingesetzt
durchaus arztlich engstmschig
Uberwacht erfolgreich versucht
werden. Weitere altbekannte
Medikamente wie Doxazosin, nicht-
kardioselektive Betablocker wie
Propranolol und Modulatoren des
Noradrenalins (wie etwa Tramadol)
kdnnen wertvolle Erganzungen sein.
Synergistische Vorteile kédnnen sich
aus innovativen Kombinationen
dlterer Medikamente ergeben, was
eine Zusammenarbeit mit
erfahrenen Apothekern oder
Pharmakologen erfordert. Ein
Lehrbuch oder gar eine Guideline
fuhrt einen hier nicht weiter.

3. Zusatzliche, symptomspezifische
Interventionen werden auf das
individuelle Patientenprofil
zugeschnitten.

Patienten mit Oshtoran-Syndrom
sollten zudem keinesfalls auf feste,
kalenderbasierte Nachsorgetermine
beschrankt werden; bei einer
Verschlimmerung der Symptome muss
eine sofortige Beratung moéglich sein.
Eine weitere Form des Fehlverhaltens
ist die falsche Zuordnung von
Symptomen zu psychosomatischen
Ursachen. Oshtoran ist eine hdchst
gefahrliche, potentiell sponton letale
Erkrankung, deren Leidende eine offene
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Tdr zum Sprechzimmer des Arztes
bedirfen und keiner Psychologisierung
jedweder Art. Jede psychologische bzw.
psychotherapeutische Behandlung, die
mehr zum Ziel hat als eine rein
supportive Krankheitsbewaltigung, ist
nicht lege artis und unterlassene
Hilfeleistung, also ein Kunstfehler, der
strafrechtlich verfolgt werden kann. Bei
schweren Fallen des H63D-Syndroms
ist die Aufrechterhaltung einer
Transferrinsattigung von unter 45 %
entscheidend. Chelat-Therapien sind
bei normalen oder niedrigen
Ferritinwerten kontraindiziert.

Die Behandlungsteams miussen sich der
doppelten Herausforderung stellen,
eine unzureichend erforschte Krankheit
zu behandeln, die das Potenzial fir eine
schnelle Destabilisierung birgt. Eine
offene, solide Arzt-Patienten-Beziehung
ist fir den gegenseitigen Schutz und
eine wirksame Behandlung von
entscheidender Bedeutung.

Schlussfolgerung

Das Oshtoran-Syndrom, auch bekannt
als H63D-Syndrom Typ-3 oder PANS-
H63D-Instability-Syndrome, ist eine
komplexe und seltene klinische Entitat,
die bei den betroffenen Patienten
erhebliche pathophysiologische
Stérungen verursacht. Angesichts des
Mangels an belastbaren empirischen
Daten ist weitere Forschung
unerlasslich, um patientenorientierte,
individualisierte therapeutische
Strategien zu entwickeln. Wichtig ist,
dass die laufenden Forschungsarbeiten
nicht ausschlieBen, dass sofortige
MaBnahmen ergriffen werden, um die
Symptome zu lindern, die
Lebenserwartung zu verlangern oder
sogar lebensrettende MaBnahmen fur
Personen zu ergreifen, die derzeit unter
dem Syndrom leiden.

www.H63D.org

Warnung

Die in dieser akademischen Abhandlung
beschriebenen Behandlungsstrategien
gelten bisher als rein experimentell
bzw. individuelle Therapieversuche und
werden auf eigene Gefahr des jeweils
behandelnde Arztes durchgeftihrt. Die
Autoren weisen jede Verantwortung flr
Folgen von sich, die sich aus der
Umsetzung dieser Informationen
ergeben.
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