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ZUSAMMENFASSUNG

Schleimhautmelanome sind seltene Formen von Melano-
men mit einer unglinstigen Prognose. Bei Fehlen von thera-
pierelevanten Mutationen und Inoperabilitét stellt die The-
rapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren eine aussichtsrei-
che Option dar. Die Kombination aus dem PD-1-Antikorper
Nivolumab und dem CTLA4-Antik6rper Ipilimumab ist ef-
fektiver, jedoch auch erheblich toxischer als die Monothera-
pie mit PD-1-Antikorpern. Wir berichten Gber eine 57-jah-
rige Patientin mit einem lymphogen metastasierten inope-
rablen Gingivamelanom im Stadium IlID, die mit einer Kom-
bination aus Nivolumab und Ipilimumab behandelt wurde
und hierunter multiple autoimmunvermittelte Nebenwir-
kungen einschlieRlich eines Schubs einer rheumatoiden
Arthritis, einer Autoimmunkolitis, einer Autoimmunthy-
reoiditis und einer Autoimmunhepatitis entwickelte. Diese

konnten mithilfe von systemischen Steroiden und sympto-
matischer Therapie beherrscht werden und es konnte eine
anhaltende partielle Remission bei guter Lebensqualitét
erzielt werden. Unser Fall liefert ein Beispiel fiir den erfolg-
reichen Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei
seltenen Melanom-Entitdten, veranschaulicht jedoch auch
die Bedeutung von intensivem Monitoring besonders bei
Patienten mit zugrunde liegenden Autoimmunerkrankun-
gen.

ABSTRACT

Mucosal melanomas are rare types of melanomas associat-
ed with an unfavorable prognosis. In inoperable tumors
lacking therapeutically relevant mutations, treatment with
immune checkpoint inhibitors is a promising option. The
combination of the PD-1 antibody nivolumab and the
CTLA4 antibody ipilimumab is more effective but also con-
siderably more toxic than monotherapy with a PD-1 anti-
body. We report on a 57-year-old patient with an inoper-
able gingival melanoma with lymph node metastases in
stage IlID who was treated with a combination of nivolumab
and ipilimumab and developed multiple autoimmune-
mediated adverse events including a flare of rheumatoid
arthritis, autoimmune colitis, autoimmune thyreoiditis and
autoimmune hepatitis. These adverse events could be man-
aged with systemic steroids and symptomatic therapy, and
an ongoing partial response with good quality of life could
be achieved. Our case presents an example of successful
use of immune checkpoint inhibitors in rare types of mela-
nomas, but also illustrates the importance of intense mon-
itoring particularly in patients with underlying autoimmune
diseases.

Einleitung

Die medikamentdse Therapie des malignen Melanoms ab dem
Stadium 11l nach AJCC 2017 hat sich in den letzten Jahren ent-
scheidend gewandelt. Mit Einfithrung von Immuntherapien
und zielgerichteten Therapien sowohl in adjuvanter als auch
palliativer Situation konnten erheblich bessere Ansprechraten
und wesentlich lingere Uberlebenszeiten erreicht werden als

mit Chemotherapie. Zu den effektivsten Therapieoptionen
zahlt die Kombination aus dem PD-1-Antikérper Nivolumab
und dem CTLA4-Antikérper Ipilimumab, die in Deutschland
seit Mai 2016 fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom unab-
hdngig vom Mutationsstatus zugelassen ist. Die Kombination
aus Nivolumab und Ipilimumab ist Monotherapien mit PD-1-
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» Abb.1 Befund bei Erstvorstellung. a Exophytisch wachsender, blaulich bis dunkelbraun-schwarz pigmentierter Tumor vestibular rechts.
b In der Computertomografie des Gesichtsschadels erscheint die Maxilla vom Tumor durchsetzt.

Antikérpern hinsichtlich Ansprechrate, rezidivfreiem Uberleben
und Gesamtiiberleben signifikant iberlegen, allerdings zum
Preis einer hoheren Toxizitdt [1,2]. Etwa die Halfte aller mit
der Kombinationstherapie behandelten Patienten erleiden Ne-
benwirkungen Grad 3 oder 4 [1,2]. Auch bei irresektablen
oder metastasierten malignen Melanomen der Schleimhaut,
die nur selten therapierelevante Mutationen aufweisen, stellt
die kombinierte Immuncheckpoint-Inhibition einen vielver-
sprechenden therapeutischen Ansatz dar [3,4].

Mit einem Anteil von 0,8-3,7% aller Melanome gehéren
Schleimhautmelanome zu den seltenen Melanom-Arten [4].
Schleimhautmelanome kdnnen anogenital, im Kopf-Hals-Be-
reich, in den ableitenden Harnwegen, im Gastrointestinaltrakt
und im Respirationstrakt auftreten, wobei die Kopf-Hals-Region
nach der Anogenitalregion die zweithdufigste Lokalisation dar-
stellt. Daten aus den USA zufolge liegt die Inzidenz von Schleim-
hautmelanomen im Kopf-Hals-Bereich bei etwa 0,7/1000000
Einwohner/Jahr [5]. Frauen sind haufiger als Mdnner betroffen.
Orale Schleimhautmelanome werden ofter bei Asiaten als bei
Patienten anderer ethnischer Abstammung gefunden. Das
Mutationsprofil unterscheidet sich von dem kutaner Melanome:
Weniger als 10% aller Schleimhautmelanome weisen BRAF-
V600-Mutationen auf [6]. NRAS-Mutationen werden bei 15-
25% gefunden, c-kit-Mutationen bei 10-35% [6]. Charakteris-
tisch fiir Schleimhautmelanome sind GNAQ- und GNA11-Muta-
tionen, die in knapp 10% der Falle auftreten und mit einer
schlechten Prognose assoziiert, bisher jedoch nicht therapie-
relevant sind [7]. Die Prognose von Schleimhautmelanomen ist
mit 5-Jahres-Uberlebensraten um 25% ungiinstig [4]. Fort-
geschrittenes Lebensalter (>70 Jahre), eine TumorgréBe von
mehr als 2cm und Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
stellen ungiinstige prognostische Faktoren dar [4]. Wir berich-
ten Gber eine Patientin mit irresektablem Melanom der Gingiva
und kompliziertem Verlauf unter Immuncheckpoint-Inhibition.

Kasuistik
Anamnese

Die 57-jahrige Patientin wurde uns durch die Kollegen der Klinik
fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie zugewiesen, bei denen sie
sich aufgrund eines dunklen und inhomogen pigmentierten,
schnell gréBenprogredienten Tumors im Bereich des rechten
Oberkiefers vorgestellt hatte. Wenige Wochen zuvor habe sie
erstmals eine Schwellung und eine dunkle Verfarbung an dieser
Stelle bemerkt. Zusétzlich beklagte sie eine Lockerung der
Zdhne. Ein Zahn sei vor Kurzem ausgefallen. Abgesehen von
der geschilderten Symptomatik war die Patientin beschwerde-
frei. Eine B-Symptomatik mit Nachtschweil3, Fieber oder Ge-
wichtsverlust wurde verneint.

Als Vorerkrankungen bestanden ein nicht insulinpflichtiger
Diabetes mellitus Typ 2, der mit Metformin und Sitagliptin ein-
gestellt war, eine chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung
und ein Nikotinabusus. Zudem war eine Kontrastmittelallergie
bekannt.

Klinischer Befund

Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich ein ca. 2x0,5%1cm
groRer, exophytisch wachsender, bldulich bis dunkelbraun-
schwarz pigmentierter Tumor vestibular rechts im Bereich des
Schneidezahns und des Eckzahns (» Abb. 1a). Der 1. Pramolare
hatte sich bereits gelost. Die anderen Zdhne in diesem Bereich
waren zweit- bis drittgradig gelockert, d.h. sie bewegten sich
auf minimalen Druck. Im Bereich des rechten Gaumens fand
sich eine von vestibuldr nach palatinal ziehende, unscharf be-
grenzte, unregelmaRige Pigmentierung. Die restliche Mund-
schleimhaut war unauffallig. Zervikal beidseits waren derbe,
teils verbackene Lymphknoten palpabel. Eine ganzkorperliche
Untersuchung der Haut und eine allgemeine Untersuchung er-
brachten keine weiteren Pathologien.
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» Abb. 2 Klinisches Bild vor Therapiebeginn (a) und nach 4 Zyklen Nivolumab und Ipilimumab (b).

Diagnostik

Es erfolgte eine Probebiopsie, mithilfe derer sich die klinische
Verdachtsdiagnose eines Schleimhautmelanoms histologisch
und immunhistochemisch bestdtigen lieB. Die Tumorzellen ex-
primierten zu 20% PD-L1. Die Mutationsanalyse erbrachte eine
NRAS-Mutation (c.182A>T). BRAF-V600- oder c-kit-Mutatio-
nen lagen nicht vor.

Zudem wurde ein Staging mittels MRT Hirnschéddel sowie CT
der Kopf-Hals-Region, des Thorax und des Abdomens durchge-
fihrt. Im CT des Gesichtsschéddels fiel eine Tumorinfiltration der
Maxilla auf (» Abb.1b). Zudem zeigten sich multiple Lymph-
knotenfiliae medial der rechten Glandula parotis und zervikal
beidseits im Level 1b-5, die auch sonografisch darstellbar
waren. Anhalt fiir Fernmetastasen ergab sich nicht. Eine flexible
Panendoskopie zeigte keine suspekten Lasionen.

Im Routinelabor fanden sich abgesehen von einem erh6hten
HbA1c-Wert keine Auffélligkeiten. Der Tumormarker S100 und
die LDH waren normwertig.

In der Zusammenschau diagnostizierten wir ein BRAF-nega-
tives, NRAS-mutiertes ulzeriertes Melanom der Gingiva mit der
Tumorformel pT4b cN3c ¢cMO im Stadium 111D nach AJCC 2017.
Der Befund war nach Einschdtzung der Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgen inoperabel.

Verlauf und Therapie

Der Fall wurde in unserer interdisziplindren Tumorkonferenz
vorgestellt. Es wurde zu einer kombinierten Immuncheck-
point-Inhibition mit Nivolumab und Ipilimumab geraten. Diese
Therapie entsprach nach ausfiihrlicher Aufklarung tiber Erfolgs-
aussichten und Risiken auch dem Wunsch der Patientin.

Zwei Wochen nach der ersten Gabe von Nivolumab 1mg/kg
KG (73 mg) und Ipilimumab 3mg/kg KG (219 mg) stellte sich
die Patientin mit schweren Arthralgien an beiden Kniegelenken,
Handen, Ellenbdgen sowie Odemen an beiden Hinden vor.
Zudem bestand ein rumpfbetontes Exanthem mit starkem Juck-
reiz (8/10 NRS). In der Sonografie der Kniegelenkte zeigten sich
Gelenkergtisse beidseits, im Rontgen eine Gonarthrose rechts.
Serologisch fielen deutlich erhthte Rheumafaktoren und Anti-

korper gegen citrullinierte Peptide/Proteine auf (RF IgA>500 U/
ml, RF IgM 303,8U/ml, ACPA 332,9U/ml, Norm<20U/ml). Der
CRP-Wert war mit 13,6 mg/l (Norm<5mg/l) leicht erhoht.
ANA, ENA und dsDNS-Antikérper waren nicht nachweisbar.
Nach erneuter Anamnese berichtete die Patientin, vor vielen
Jahren einen einmaligen Schub einer rheumatoiden Arthritis er-
litten zu haben, sodass eine reaktivierte rheumatoide Arthritis
unter Immuncheckpoint-Inhibition diagnostiziert wurde.

Nach rheumatologischer Vorstellung wurde eine Therapie
mit Prednisolon 1 mg/kg KG unter Magenschutz und Osteoporo-
seprophylaxe eingeleitet, die im Verlauf langsam in 10 mg-
Schritten reduziert werden konnte. Zur Analgesie wurden Ibu-
profen, Metamizol und Oxycodon verabreicht. Darunter kam es
zu einer zligigen Besserung des Arthritis-Schubs. Das Exanthem
war unter topischen Steroiden (Triamcinolonacetonid 0,1% in
Unguentum Cordes 60) und oralen Antihistaminika (Loratadin
10mg Tbl. bis zu 4 xtgl.) rasch riickldufig. Der Diabetes mellitus
musste bei Entgleisung unter Prednisolon auf Insulin eingestellt
werden.

Nach kurzer Therapiepause konnten 3 weitere Gaben der
kombinierten Immuntherapie verabreicht werden. Zwei Wo-
chen nach der 4. Gabe von Nivolumab und Ipilimumab kam es
jedoch zu wassrigen Diarrhoen alle 30 Minuten und zu kolikarti-
gen Bauchschmerzen. Nach notfallméRiger stationarer Aufnah-
me erfolgten eine Gastroskopie, eine Koloskopie sowie Stuhl-
kulturen. Diese erbrachten eine Autoimmunkolitis Grad 3 und
eine Candida-Osophagitis. Prednisolon wurde auf 2mg/kg KG
i.v. gesteigert, woraufhin die Beschwerden sistierten. Die Can-
dida-Osophagitis wurde mit Amphotericin B Lutschtabletten
und Suspension saniert.

Beim ersten Staging nach 4 Gaben Nivolumab und Ipilimu-
mab zeigten sich das Schleimhautmelanom und die zervikalen
Lymphknotenmetastasen deutlich regredient (> Abb.2a,b). Es
ergab sich weiterhin kein Hinweis fiir Fernmetastasen. Nach Ab-
klingen der Autoimmunkolitis und Ausschleichen von Predniso-
lon wurde die Immuntherapie zulassungskonform mit Nivolu-
mab 240 mgi.v. alle 2 Wochen fortgesetzt. Hierunter kam es zu
einer Autoimmunthyreoditis mit hypothyreoter Stoffwechsel-
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lage, die mit L-Thyroxin 100 ug/Tag therapiert wurde. Zudem
entwickelte sich eine Autoimmunhepatitis Grad 2, aufgrund de-
rer die Nivolumab-Therapie kurzfristig pausiert und Prednisolon
voriibergehend auf 0,8 mg/kg KG gesteigert wurde.

Bei den im Verlauf durchgefiihrten Staging-Untersuchungen
waren das Schleimhautmelanom und die zervikalen Lymphkno-
tenmetastasen weiter riickldufig, wenngleich der Befund wei-
terhin inoperabel ist. Die rheumatoide Arthritis und die Auto-
immunkolitis sind in Remission, die Autoimmunhepatitis unter
ausschleichender Prednisolon-Therapie im Abklingen. Die Pa-
tientin profitiert 11 Monate nach Therapiebeginn von einem
partiellen Ansprechen und trotz multipler immunvermittelter
Nebenwirkungen von einer guten Lebensqualitdt.

Diskussion

Bei operablen Schleimhautmelanomen stellt die Resektion, oft
gefolgt von einer adjuvanten Radiatio, die Therapie erster Wahl
dar [4,5]. Bei irresektablen Befunden kénnen je nach Muta-
tionsstatus zielgerichtete Therapien, Immuntherapien oder bei
Versagen dieser Optionen Chemotherapien erwogen werden [3
-5]. Aufgrund der Seltenheit von Schleimhautmelanomen exis-
tieren keine einheitlichen Empfehlungen zur Systemtherapie.
Die therapeutische Entscheidungsfindung erfolgt oft in Analo-
gie zu kutanen Melanomen.

Um die Effektivitdt von Nivolumab allein oderin Kombination
mit Ipilimumab bei Schleimhautmelanomen zu ermitteln, wur-
den Daten aus mehreren klinischen Studien gepoolt [8]. Unter
den Studienteilnehmern wurden 86 Patienten mit Schleimhaut-
melanom identifiziert, von denen 35 eine Kombination aus Nivo-
lumab und Ipilimumab und die ibrigen eine Monotherapie mit
Nivolumab erhalten hatten. Mit Nivolumab-Monotherapie
waren eine objektive Ansprechrate (ORR) von 23,3% und ein
progressionsfreies Uberleben (PFS) von 3,0 Monaten zu ver-
zeichnen. Bei kombinierter Immuncheckpoint-Inhibition lagen
die ORR mit 37,1 % und das PFS mit 5,9 Monaten deutlich héher,
allerdings zum Preis einer hoheren Toxizitdt [8]. Nebenwirkun-
gen Grad 3 oder 4 wurden unter Nivolumab-Monotherapie bei
8,1%, unter kombinierter Immuntherapie bei 40,0% der Teil-
nehmer mit Schleimhautmelanom beobachtet [8].

In einer Post-hoc-Analyse aus den Studien Keynote 001, 002
und 006 mit dem PD-1-Antikérper Pembrolizumab konnten 84
Teilnehmer mit Schleimhautmelanom identifiziert werden [9].
Diese wiesen eine ORR von 19% und ein PFS von 2,8 Monaten
auf [9], ahnlich den mit Nivolumab als Monotherapie behandel-
ten Studienpatienten [8]. Die mit kombinierter Immuncheck-
point-Inhibition dokumentierte hohere Ansprechrate und lan-
gere progressionsfreie Uberlebenszeit veranlassten uns dazu,
die Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab zu wahlen.

Eine Alternative bei Vorliegen einer NRAS-Mutation wdre
eine Therapie mit den MEK-Inhibitoren Trametinib oder Bini-
metinib. Diese misste ,off-label“ beantragt werden, da beide
Wirkstoffe nur zur Behandlung von BRAF-mutierten Melano-
men zugelassen sind. Weder Trametinib noch Binimetinib
wurde gezielt bei Schleimhautmelanomen untersucht. Bei
metastasierenden Melanomen unterschiedlichen Ursprungs
mit BRAF-V600E- oder V600K-Mutation ist Trametinib einer

Chemotherapie mit Dacarbazin oder Paclitaxel signifikant tiber-
legen [10]. Bei NRAS-mutierten Melanomen weist Binimetinib
eine hohere Wirksamkeit als Dacarbazin auf [11]. Im Vergleich
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren sind MEK-Inhibitoren als
Monotherapie jedoch deutlich weniger effektiv. Dieser Thera-
pieansatz kdme allerdings in Betracht, falls unsere Patientin
unter der derzeit verabreichten Nivolumab-Therapie progre-
dient ware oder nicht beherrschbare Nebenwirkungen ent-
wickeln wiirde. Alternativ kénnten in dieser Situation auch
eine Radiatio oder eine Chemotherapie erwogen werden.

Unter der Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab kam es in
unserem Fall zu einem anhaltenden partiellen Ansprechen,
bedauerlicherweise jedoch auch zu multiplen immunvermittel-
ten Nebenwirkungen. Autoimmunthyreoiditis, Autoimmunkoli-
tis, Autoimmunhepatitis und Exantheme zdhlen zu den héaufigs-
ten unter Immuncheckpoint-Blockade beobachteten Neben-
wirkungen. Fir ihr Management existierten detaillierte Hand-
lungsanweisungen [12]. Therapie erster Wahl bei héherem
Schweregrad ist i.d.R. ein systemisches Steroid. Bei refrakta-
rem Verlauf kann bei Autoimmunkolitis auf Infliximab zurtick-
gegriffen werden, bei Autoimmunhepatitis auf Mycophenolat-
Mofetil [12]. Diese Optionen waren in unserem Fall bei gutem
Ansprechen auf Prednisolon nicht erforderlich.

Zusatzlich zu den unter Dermatoonkologen hinldnglich be-
kannten Nebenwirkungen erlitt unsere Patientin bereits nach
der ersten Gabe von Nivolumab und Ipilimumab einen Schub
einer rheumatoiden Arthritis, die eine seltenere autoimmunver-
mittelte Nebenwirkung darstellt. GemaR den Daten aus einem
franzosischen Register, in dem alle Nebenwirkungen =Grad 2
unter Immuncheckpoint-Inhibition erfasst werden, liegt die
Pravalenz von rheumatoiden Arthritiden als Folge einer PD-1-
Blockade bei 0,2% [13]. Einer am Nationalen Centrum fir
Tumorerkrankungen Heidelberg durchgefiihrten retrospektiven
Studie zufolge entwickelten 26 von 195 Patienten (13,3%)
Arthralgien als Nebenwirkung von PD-1-Inhibitoren [14]. Sero-
negative Arthritiden wurden bei 10 Patienten dokumentiert,
eine rheumatoide Arthritis bei 2 Patienten. Das Auftreten von
Arthralgien war mit einem besseren therapeutischen Anspre-
chen sowie mit einem lingeren progressionsfreien Uberleben
und einem ldngeren Gesamtiiberleben assoziiert [14].

Bei Erstmanifestation oder Reaktivierung einer rheumatoi-
den Arthritis unter Immuncheckpoint-Blockade sind nicht ste-
roidale Antiphlogistika und bei schweren Verlaufsformen syste-
mische Steroide Mittel der Wahl. In therapierefraktdren Fdllen
konnen zusétzlich Methotrexat, Hydroxychlorquin, Sulfasala-
zin, TNF-Antagonisten oder der Interleukin 6-Rezeptor-Antikor-
per Tocilizumab erwogen werden [13,15-18]. Bei unserer Pa-
tientin, die unter systemischem Prednisolon eine Entgleisung
ihres vorbekannten Diabetes mellitus entwickelte, wurde eine
steroidsparende Therapie mit Hydroxychloroquin oder Metho-
trexat diskutiert. Diese Optionen wurden jedoch bei Autoim-
munhepatitis zurlickgestellt.

Bei kombinierter Immuntherapie ist das Risiko fiir schwere
Nebenwirkungen und Befall mehrerer Organsysteme erheblich
hoher als bei Monotherapie mit PD-1-Antikorpern [1,2]. Beim
Einsatz der Kombination aus Nivolumab und Ipilimumab sind
daher eine besonders sorgfdltige Patientenselektion, eine um-
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fassende Aufklarung und ein engmaschiges Monitoring erfor-
derlich. Patienten mit vorbestehenden Autoimmunerkrankun-
gen missen unter Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
besonders engmaschig (iberwacht werden, da erstens ein
erhebliches Risiko fiir Schiibe der bereits bekannten Autoimm-
unerkrankung und zweitens ein erhéhtes Risiko fiir die Entwick-
lung weiterer immunvermittelter Nebenwirkungen besteht.
Einer an 13 dermatoonkologischen Zentren durchgefiihrten
retrospektiven Studie zufolge entwickelten 20 von 52 Patienten
(38%) unter Therapie mit PD-1-Inhibitoren einen Schub ihrer
vorbekannten Autoimmunerkrankung, darunter auch 7 von 13
Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis. In der bei Erst-
vorstellung in unserer Klinik erhobenen Anamnese verneinte
unsere Patientin das Vorliegen von Autoimmunerkrankungen,
da sie die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis nicht mehr er-
innerte. Erst bei erneuter eingehender Befragung aufgrund des
Krankheitsschubs unter Therapie mit Nivolumab und Ipilimu-
mab und des Nachweises von hochtitrigen Rheumafaktoren be-
richtete sie von einem einmaligen Schub einer rheumatoiden
Arthritis vor vielen Jahren. Unser Fall zeigt, wie bedeutsam
eine sorgfdltige Anamnese hinsichtlich zugrunde liegender
Autoimmunerkrankungen vor Verordnung von Immuncheck-
point-Inhibitoren ist, um auch lange zuriick liegende Krank-
heitsschiibe zu erfassen, von denen nicht spontan berichtet
wird.

Fazit fir die Praxis

Schleimhautmelanome sind seltene Arten von Melanomen, die
nur im Ausnahmefall BRAF-V600-Mutationen aufweisen. Bei in-
operablen Befunden und Fehlen von therapierelevanten Muta-
tionen stellt die Systemtherapie mit PD-1-Antikorpern eine viel-
versprechende Option dar. Die Kombination von Nivolumab
und Ipilimumab ist effektiver, jedoch auch erheblich toxischer
als die Monotherapie mit PD-1-Antikérpern. Insbesondere bei
Patienten mit bekannten Autoimmunerkrankungen sollten Risi-
ken und Nutzen sorgfaltig abgewogen werden.
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