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die Prdvalenz von Tumorerkrankungen unter-
schiedlicher Genese ist in den letzten Jahren
deutlich gestiegen. Als Ausloser werden neben
einer genetischen Disposition auch virale Infekti-
onen und Umweltfaktoren diskutiert. Die moder-
nen Therapieoptionen sind vielfaltig und meistens
effektiv, aber fiir den Betroffenen in der Regel
sehr belastend. Der onkologische Patient muss
sich entweder einer gezielten Chemo- oder Strah-
lentherapie, einer Tumorresektion oder einer
Kombination all dieser therapeutischen MaBnah-
men unterziehen. Die sogenannte ,neoadjuvante
Therapie” wird vor der geplanten operativen Sa-
nierung mit dem Ziel eingesetzt, eine verbesserte
Ausgangssituation fiir die Operation zu erreichen
bzw. den Tumor iberhaupt erst operabel zu ma-
chen. Die radiologisch-interventionelle Onkologie
bietet in diesem Zusammenhang neue Mdglich-
keiten und Alternativen, die konventionellen Be-
handlungsmuster und Standardtherapien zu er-
ganzen und teilweise sogar zu ersetzen. Minimal-
invasive Ablationsverfahren erlauben bei vielen
Tumorarten eine zielgerichtete schonende Vorge-
hensweise. Der Tumor wird lokal behandelt und
das umliegende Gewebe nicht geschidigt. Die
Autoren berichten von einer niedrigen Komplika-
tionsrate und von geringen Nebenwirkungen. Be-
merkenswerte Fortschritte in Forschung und Me-
dizin ermdglichen ein erfolgversprechendes und
patientengerechtes Behandlungskonzept. Nur
eine moderne interdisziplindre Zusammenarbeit
mit gemeinsamer Therapieentscheidung (Tumor-
board) gewahrleistet eine individuell optimierte
Therapie.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Das von-Willebrand-Syndrom

35 Jahre Therapiesicherheit

Das von-Willebrand-Syndrom zdhlt zu der weltweit haufigs-
ten Blutgerinnungsstorung, die allerdings nur wenig bekannt
ist. Einer von 100 Menschen leidet am von-Willebrand-
Syndrom - wird dieses nicht oder zu spat erkannt, kann es

zu lebensbedrohlichen Blutungen kommen.

Namensgeber fiir das von-Willebrand-Syndrom
(syn. u.a. Willebrand-Jiirgens-Syndrom) war der
finnische Hamatologe Erik von Willebrand, der die
Erkrankung 1926 als Erster beschrieb. Im Rahmen
eines Aufenthaltes auf den Aalandinseln in der Ost-
see fiel ihm eine dort lebende Familie mit einer
starken Blutungsneigung auf. Aufgrund des haufi-
gen Auftretens von Nasenbluten (Epistaxis) wurde
die Insel in der Umgangssprache auch ,Nasenblu-
ter-Insel" genannt. Durch weitere Forschungen,
auch spater in Zusammenarbeit mit dem deutschen
Arzt Rudolf Jirgens, fand von Willebrand heraus,
dass sich das Krankheitsbild von der damals schon
bekannten Hamophilie (Bluterkrankheit) deutlich
unterschied. Daher wurde die Krankheit zunachst
als ,Pseudohdmophilie” bezeichnet.

Erst in den 1970er Jahren konnte dann mittels
biochemischer Verfahren der Faktor, der ursachlich
an der Erkrankung beteiligt ist, identifiziert werden
und damit konnte auch eine Klassifizierung erfol-
gen.

Seit Ende der 1980er Jahre gelang es mit Hilfe
der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) die Erkran-
kung sicher molekulargenetisch nachzuweisen.

Der von-Willebrand-Faktor

Die Hamostase ist ein lebenswichtiger Prozess, der
die bei Verletzungen der BlutgefaBe entstehenden
Blutungen zum Stillstand bringt. Dadurch wird der
ibermaBige Austritt von Blut aus dem Blutkreislauf
verhindert und die Voraussetzung fiir eine Wund-
heilung geschaffen. Hierbei spielt der von-Wille-
brand-Faktor (vWF) - eines fiir die Blutstillung un-
verzichtbares Eiwei3 - eine wichtige Rolle. Der
Gerinnungsfaktor wird im Falle einer Verletzung
sofort zum Verletzungsort geleitet. Dabei wirkt
vWF wie ein Klebstoff, der dafiir sorgt, dass die
Blutplattchen an der verletzten GefaBwand anhaf-
ten, weitere zusatzliche Lagen Blutplattchen zu-
sammenkleben und so einen Thrombus bilden.
Der vWF fungiert auch als Schutzprotein fiir den
Faktor VIII und verhindert den zu schnellen Abbau
dieses fiir die Gerinnung wichtigen Faktors.

Das von-Willebrand-Syndrom (vVWS) wird fast
immer vererbt, entweder von einem Elternteil oder
von beiden Elternteilen. Jedoch kénnen auch be-

Zahlen, Daten, Fakten

URSACHE

2zu geringe Konzentration, fehler-
hafte Ausbildung oder vollstindiges
Fehlen des von-Willebrand-Faktors
(VWF) - eines fiir die Blutstillung
wichtigen Eiweifles.

TYPEN DES vWS
Leichter quantitativer
Mangel
ca. 70 % der Patienten

Qualitativer Defekt

ca. 1% der Patienten

ca. 30 % der Patienten ‘
Schwerer quan(ita(iver
Mangel

Ménner und Frauen sind
gleichermaBen betroffen

stimmte Arzneimittel oder Krankheiten zu einer
erworbenen Form des vWS fiihren.

Es tritt im Gegensatz zur klassischen Hdmophilie
A und B gleich haufig bei Mannern und Frauen auf.
Die Diagnose erfolgt durch die Messung der Menge
und Aktivitdt des von Willebrand Faktors und des
Faktor VIII - sowie mittlerweile immer haufiger
durch genetische Laboranalysen.

Zu beachten ist auch, dass bei Menschen mit der
Blutgruppe 0 und A2 der VWF-Spiegel 25-35%
niedriger als bei den anderen Blutgruppen ist.

Das von-Willebrand-Syndrom wird in drei Kate-
gorien unterteilt: Typ 1 ist die haufigste und leich-
teste Form, hier wird der von-Willebrand-Faktor
nicht in ausreichender Menge gebildet. Bei Typ 2
wird dieser Faktor fehlerhaft und bei Typ 3, der sel-
tensten und schwersten Form der Erkrankung, gar
nicht gebildet. Typ 3 wird in der Regel autosomal-
rezessiv vererbt, was bedeutet, dass der Nachwuchs
defekte Gene von beiden Elternteilen erwirbt. Men-
schen mit der Erkrankung des Typs 3 haben wenig
oder kein VWF und erleben spontane Blutungen, die
haufig in Gelenken und Muskeln auftreten. Patien-
ten mit von Willebrand-Syndrom leiden unter lan-
gen Nachblutungen nach Verletzungen, Operatio-
nen, Zahnbehandlungen und bei bzw. nach der
Entbindung. Betroffene mit Blutungsneigungen
weisen oftmals vermehrt blaue Flecken - auch bei
leichten StoBen - auf. Frauen mit VWS kdnnen
starke oder langanhaltende Menstruationsblutun-
gen haben, fiir die oftmals keine plausible Erkl3-
rung gefunden wird. Unbehandelte Blutgerin-
nungsstérungen kdnnen in manchen Fillen das Ri-
siko eines unerfiillten Kinderwunsches einherge-
hend mit Fehlgeburten erhdhen. Die Behandlung ist
abhingig vom Typ und der Schwere des vWS. Pati-
enten mit Typ 3 werden haufig regelmadBig mit Fak-

SYMPTOME

Haufiges
Nasenbluten

Neigung zu
blauen Flecken

Nachbluten nach
Operationen
oder Entbindungen

Besonders starke
und/oder
verlangerte
Monatsblutung

Nachbluten nach
Zahnbehandlungen

Dr. med. Georg Goldmann

Prof. Dr. med. Johannes
Oldenburg
Institutsdirektor
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Therapierichtlinien fiir die
Behandlung des von-Wille-
brand-Syndroms (nach Bun-
desdrztekammer, Quer-
schnitt-Leitlinien zur Thera-
pie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten. Deutscher
Arzteverlag, Kéin 2008)

Typ 1

Typ 1 (bedrohliche Blutungen
und groBere operative Eingriffe)

Typ 2

Typ 3

von-Willebrand-Faktor-haltiges
Faktor-Vlll-Konzentrat

von-Willebrand-Faktor-haltiges
Faktor-VIll-Konzentrat

von-Willebrand-Faktor-haltiges
Faktor-Vlll-Konzentrat

torkonzentraten behandelt, die FVIII und vVWF in
hohen, standarisierten Konzentrationen enthalten.

Die meisten Menschen mit vWS, die zum soge-
nannten Typ 1 bzw. 2 gehdren, bendtigen keine
dauerhafte Behandlung. Jedoch kann es bei opera-
tiven Eingriffen, Unfallen, der Menstruation oder
Entbindungen zu Blutungen kommen, die dann
eine medikamentdse Behandlung zwingend erfor-
derlich machen.

Die Diagnostik und Therapie des von Willebrand-
Syndroms wird in der Regel in spezialisierten Be-
handlungszentren und Laboratorien durchgefiihrt.
Adressen von spezialisierten Einrichtungen sind
u.a. auf den Seiten der Deutschen Hamophiliege-
sellschaft (DHG) und der Interessensgemeinschaft
Hamophiler (IGH) (siehe Infokasten) zu finden.

Therapie

Es stehen verschiedene Behandlungsmdglichkeiten
zur Verfligung. Patienten mit einem vWS Typ 1 (der
h3ufigsten Form) benétigen im Alltag nur selten
eine Prophylaxe, also eine regelmdBige medika-
mentdse Therapie.

DDAVP

In Abhingigkeit vom von Willebrand-Typ wird (vor
allem beim Typ 1 Patienten) als therapeutische
MaBnahme zunichst versucht, die Freisetzung des
korpereigenen von Willebrand-Faktors durch das
Hormon DDAVP zu erhhen.

Hier sollten vorher mégliche Kontraindikationen
gegen DDAVP abgeklart werden, sowie mdoglichst
eine individuelle Austestung zur UberprUfung der
Wirksamkeit erfolgen. Zudem sollte vor allem bei
Kindern insbesondere bei mehrmaliger Anwendung
und an heiBen Tagen auf die antidiuretische (was-
serausscheidungshemmende Wirkung) des Medika-
mentes hingewiesen werden.

DDAVP kann intravends oder als Nasenspray
(Octostim) eingesetzt werden, dabei ist auch zu be-
achten, dass sich die DDAVP-Wirkung nach mehre-
ren Anwendungen erschopft.

Faktorkonzentrate

Fiir den Fall, dass die Therapie bei Patienten mit
vWS mit Desmopressin (DDAVP) alleine nicht wirk-
sam oder kontraindiziert ist, konnen u.a. auch plas-

DDAVP* 0,3 pg/kg KG

Richtet sich nach
der klinischen Situation

Richtet sich nach
der klinischen Situation

Richtet sich nach
der klinischen Situation

* Bei Kleinkindern (< 4 Jahre) ist die Anwendung von DDAVP wegen der Hyponatriamie und

zerebraler Krampfanfélle nicht indiziert.

DDAVP = synthetisches Vasopressin-Analogon (Desmopressin)
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matische Faktorkonzentrate prophlyaktisch bzw.
bei Bedarf zum Einsatz kommen. Diese werden in
die Vene gespritzt und fiihren zu einem sofortigen
Anstieg des von-Willebrand-Faktors im Blut. Her-
gestellt werden von-Willebrand-Faktor-Konzentra-
te aus menschlichem Plasma, das aus Plasmaspen-
den stammt. Das bei der Transfusion von Blut- und
Plasmapréparaten prinzipiell bestehende Risiko der
Ubertragung von Infektionskrankheiten wie des
Hepatitis- oder des HI-Virus ist bei bewahrten vi-
rusinaktivierten Produkten mit an Sicherheit gren-
zender Wahrscheinlichkeit auszuschlieBen. Bei ei-
nigen Gerinnungsprodukten die in der Therapie des
von-Willebrand-Syndromes heute zum Einsatz
kommen, hat man bereits iiber dreiBig Jahre Erfah-
rung gesammelt, sodass sich deren Anwendung als
sicher etabliert hat.

Voraussetzung fiir eine effektive Therapie ist ein
ausreichender Anteil eines funktionell aktiven von-
Willebrand-Faktors in diesen Praparaten. Wichtig
ist ebenfalls, dass der von-Willebrand-Faktor viele
hochmolekulare Multimere enthdlt, genau wie
beim natirlich vorkommenden von-Willebrand
Faktor.

Da in Patienten mit VWS Typ 3 der von-Wille-
brand-Faktor vollstdndig fehlt, kann daher auch
kein kdrpereigener von-Willebrand-Faktor freige-
setzt werden. Zur Prophylaxe und Therapie des
von-Willebrand-Syndroms Typ 3 kommen meist
nur Plasmakonzentrate in Betracht, die den von-
Willebrand-Faktor in ausreichender Menge enthal-
ten. Auch bei vielen Typ 2-Fallen ist oft die Substi-
tution mit Plasmapréparaten angezeigt.

Weitere Therapiemdglichkeiten bei Frauen ist die
Ostrogenbehandlung mittels hormonellen Verhii-
tungsmitteln (Pille, Hormonspirale), die die Aktivi-
tdt der Gebdrmutterschleimhaut reduzieren und
dadurch die monatliche Blutung abschwéchen.

Zusatzlich kann Tranexamsaure bei allen Typen
des von-Willebrand-Syndromes zur alleinigen oder
(Faktor bzw. DDAVP) begleitenden Therapie von
Schleimhautblutungen eingesetzt werden. Durch
Tranexamsdure verzogert sich die Auflésung von
Blutgerinnseln, die Wunde stabilisiert sich dadurch
schneller.

Unbedingt vermieden (oder nur nach &drztlicher
Absprache eingenommen werden) sollten Medika-
mente die die Thrombozyten- also Blutplattchen-
funktion zusatzlich beeintrachtigen.

Hier ist insbesondere auf Acetylsalicylsdure-hal-
tige Schmerz- oder Erkdltungsmittel hinzuweisen.

Das Hiamophiliezentrum Bonn

Die in den 1960er-Jahren in den USA eingefiihrte
arztlich kontrollierte Heimselbstbehandlung wurde
in Deutschland mit Errichtung des Lehrstuhls fiir
.Experimentelle Himatologie und Transfusionsme-
dizin" 1969 an der Universitatsklinik Bonn durch
Prof. Dr. Hans Egli und Dr. Hans Hermann Brack-
mann erfolgreich etabliert.

Das am Institut befindliche Hamophiliezentrum
wurde im Verlauf der folgenden Jahre zu einem der



weltweit groBten Versorgungszentren fiir Patienten
mit Hdmophilie A und B, von-Willebrand-Syndrom
(VWS) und selteneren schweren hamorrhagischen
Diathesen (Blutungserkrankungen) mit derzeit tiber
1500 Patienten.

Die hdmostaseologische Versorgung der Patien-
ten mit Hamophilie findet ambulant und auch
wahrend einer notwendigen stationdren Behand-
lung durch die Mitarbeiter des Hamophiliezen-
trums in Kooperation mit den klinischen Disziplinen
statt. Das Hadmophiliezentrum verfiigt fiir ambu-
lante und stationdre Patienten zudem (iber einen
rund um die Uhr besetzten arztlichen Notdienst
sowie flr die psychosoziale Betreuung der Patien-
ten und ihrer Angehdrigen liber eine angegliederte
psychologische Beratungsstelle.

Fiir die Durchfiihrung der arztlich kontrollierten
Selbstbehandlung beziehen die Patienten ihre indi-
viduell verordneten Gerinnungsfaktorkonzentrate
tiber das Institut. Des Weiteren gehort zum Hamo-
philiezentrum ein hdmostaseologisches Labor der
Maximalversorgung, in dem alle diagnose- und the-
rapierelevanten Parameter einschlieBlich Techniken
zur Hemmkorperdiagnostik (24 Stunden/7 Tage)
durchgefiihrt werden.

Selbstmanagement der Erkrankung

Patienten mit von-Willebrand-Syndrom miissen
lernen, Blutungen zu erkennen und zu beurteilen,
Blutungsrisiken einzuschdtzen und zu vermeiden,
die Bedeutung der Medikamente und deren Wir-
kungsweise zu kennen und vieles mehr. Es handelt
sich um einen fortlaufenden Lernprozess, der im
Hamophilie-Zentrum Bonn therapiebegleitend ge-
staltet wird. Einbezogen sind Arzte, Hamophilie-
Assistentinnen und eine Psychologin. Die Behand-
lung der meisten Patienten mit Typ Ill des von-Wil-
lebrand-Syndroms erfolgt durch die Gabe von Ge-
rinnungsfaktoren in die Venen und in der Regel als
Jarztlich kontrollierte Selbstbehandlung” Das be-
deutet, die Patienten injizieren sich ihr Medika-
ment gemaB drztlicher Dosierung selbst. So kénnen
Blutungen schnell und oft schon im Entstehen ei-
genstindig behandelt werden; der Patient gewinnt
an Unabhédngigkeit und Selbstandigkeit.

Das Erlernen der Venenpunktion - eine Voraus-
setzung flir die Durchfiihrung der ,drztlich kontrol-
lierten Selbstbehandlung” - ist nicht nur ein Trai-
ning technischer Fertigkeiten, sondern auch ein
vielschichtiger emotionaler Anpassungsprozess,
von dem - zumindest bei Kindern - alle Familien-
mitglieder betroffen sind. Zwar werden gelegent-
lich auch spezielle Informationsveranstaltungen
angeboten, im Wesentlichen erfolgt die Schulung
der Patienten aber individuell, an ihre jeweiligen
Bediirfnisse angepasst.

Effektives Krankheitsmanagement stellt hohe
Anforderungen an die Zuverldssigkeit des Patienten
und seine Bereitschaft, Verantwortung fiir die eige-
ne Gesundheit zu Gbernehmen.

Diese Anforderungen werden Patienten nur dann
angemessen erfiillen kdnnen, wenn sie liberzeugt

Typ 1 Typ 1

Typ 2 Typ 2A Typen IIA, IIC, IID, IIE, IIF

Typ 2 Typ 2B Typ 1 New York/
Malmo, Typ IIB

Typ 2 Typ 2M Typ B, Typ | Vicenza

Typ 2 Typ 2N =

Typ 3 Typ Il

sind, dass ihr Verhalten einen positiven Einfluss auf
den Erkrankungsverlauf hat.

Die dafiir erforderlichen Kompetenzen zu vermit-
teln ist neben zuverldssiger Diagnostik und Therapie
eine der Hauptaufgaben eines Himophiliezentrums.

Leben mit dem von-Willebrand-Syndrom

Wenn die mittlerweile iber 70-jahrige Ursula K.
auf Ihr Leben zuriickblickt, fallen ihr viele Situatio-
nen ein, die emotional ganz eng mit ihrer schweren
Gerinnungsstorung, dem von-Willebrand-Syndrom
Typ 3, verbunden sind.

In den vierziger Jahren mit einer damals weder
richtig diagnostizierbaren noch gut therapierbaren
Blutungsneigung, in einem siiddeutschen Dorf auf-
zuwachsen, war nicht einfach und der Weg in die
nachste Klinik beschwerlich.

Es kam oft zu massivem Nasenbluten und Ge-
lenkblutungen, die teilweise nur mit einer Blut-
libertragung von der Mutter zum Stillstand kamen.
Dass die altere Schwester ebenso betroffen war,
machte die Erkrankung auch nicht leichter.

Trotzdem ist Ursula K. zeitlebens zuversichtlich
gewesen, hatte nie aufgegeben, sich mit der Er-
krankung auseinandergesetzt und nach neuen The-
rapiemdglichkeiten gesucht:

.1972 horte ich lber Mundpropaganda von ei-
ner neuartigen Therapie, bei der sich die betroffe-
nen Patienten ihr Gerinnungspraparat selbst sprit-
zen kdnnen und so unabhingig von der Erkrankung
ihr Leben bestreiten kdnnen.

So kam es, dass ich 1972 durch Dr. Brackmann,
den Direktor des Himophiliezentrums der Uniklinik
Bonn, in das Programm der sogenannten ,arztlich
kontrollierten Heimselbstbehandlung” aufgenom-
men wurde.

Seitdem hatte sich mein Leben rasant verdn-
dert", berichtet Ursula K. ,Ich war auf einmal
selbstbestimmt und im Alltag weitgehend blu-
tungsfrei.

Seit dieser Zeit spritze ich mein Gerinnungsfak-
torkonzentrat mehrmals wochentlich, seit Anfang
der achtziger Jahre sogar immer dasselbe Produkt.

Natiirlich gab es auch immer wieder Einbriiche
mit Operationen an den kaputten Gelenken, haufi-
gen Schmerzen und sogar einer Hirnblutung, die
dank guter Therapie folgenlos ausgeheilt ist. Aber
trotz meiner schweren Erkrankung habe ich es dank
bester drztlicher, pflegerischer und medikamentd-
ser Unterstlitzung geschafft, mein Leben selber zu
gestalten und dieses hohe Alter zu erreichen.

Verminderung des VWF, alle Multimere
betroffen, oft leichte Form

Fehlen der hochmolekularen Multimere
des VWF

Erhohte Affinitat zu GPIb

Multimerenmuster normal,
verminderte Aktivitat

FVIII-Bindungsfahigkeit reduziert

Vollstandiges Fehlen des vWF

Klassifikation des
von-Willebrand-Syndroms

B Universitdtsklinikum Bonn
Institut fiir Experimentelle Hamato-
logie und Transfusionsmedizin
Direktor Prof. Dr. med. J. Oldenburg
Oberarzt Dr. med. Georg Goldmann
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn
Telefon: +49-(0)-228-287-15188
24-Notfalltelephon:
+49-(0)-170-2144888

B Deutsche Hamophiliegesellschaft
Neumann-Reichardt-Str. 34

22041 Hamburg

Tel.: (040) 672 29 70

www.dhg.de; dhg@dhg.de

B Interessengemeinschaft
Hamophiler e.V.
Remmingsheimer Str. 3
D-72108 Rottenburg am Neckar
07472 22648

[www.igh.info; mail@igh.info

H Berufsverband der Deutschen
Hamostaseologen e.V. (BDDH)
Striimpellstrasse 40

04289 Leipzig

Tel.: 0341 6565745
www.bddh.org

B CSL Behring GmbH
Philipp-Reis-StraBe 2

65795 Hattersheim

Tel.: 069 305-84437
www.cslbehring.de
www.vonwillebrand.de
www.netzwerk-von-willebrand.de

Sicherheit und Qualitdt der Produkte hat bei
CSL Behring oberste Prioritat. Alle Plas-
maspenden werden durch hochmoderne
Technologien gepriift und unterliegen mehr-
stufigen Reinigungsprozessen zur Virusinak-
tivitdt bzw. -elimination sowie umfassenden
Tests. Das Qualitdtssicherungssystem von
CSL Behring wurde als eines der ersten durch
das international anerkannte Sicherheitspro-
gramm QSEAL der Plasma Protein Therapeu-
tics Association anerkannt.
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Implantierbare Knochenleitungs-

Prof. Dr. med.
Joachim Hornung

und aktive Mittelohr-Horsysteme
als Alternative zu

konventionellen Horgeraten

In Deutschland leben etwa 6-7 Millionen Menschen aller Altersstufen
mit einer mittel- bis hochgradigen Schwerhérigkeit, die die Indikati-
onskriterien zur Versorgung mit einer Horhilfe erfiillen. Nur gut die
Halfte davon ist tatsdachlich mit einem Horgerdt versorgt. In den aller-
meisten Fillen handelt es sich dabei um ein konventionelles Horgerit,
welches den Schall verstarkt und rein akustisch im Gehdrgang wieder-

gibt. Im Gegensatz dazu gibt es fiir sehr schwerhdrige oder taube Pati-
enten die sog. Cochlea Implantate, die durch elektrische Stimulation
des Hornervs eine Wiederherstellung des Hérvermdgens ermoglichen.

Bei den Horsystemen, die in diesem Artikel be-
schrieben werden, handelt es sich um eine weitere
Gruppe, die durch mechanische Stimulation des
Schéadelknochens, der Mittelohrstrukturen oder
auch der Cochlea eine Horverbesserung erreicht.
Diese Knochenleitungs- und aktiven Mittelohr-
Horsysteme kommen aus anatomischen oder medi-
zinischen Griinden oder bei Einschrankungen des
Tragekomforts als Alternative zu konventionellen
Horgerdten in Frage. Dies kann z. B. bei chronischen
Entzlindungen des Gehdrgangs durch das Tragen
eines Horgerdts, bei Fehlbildungen des duBeren
Ohres und/oder des Gehdrgangs, nach Mittelohro-
perationen und fehlender oder erfolgloser Rekon-
struktionsmoglichkeiten oder auch bei Vorliegen
einer offenen Mastoidhdhle mit sehr weitem Ge-
hérgangseingang der Fall sein. Aus audiologischer
Sicht gibt es dabei sowohl gegeniiber konventio-
nellen Horgeraten, als auch gegeniiber Cochlea Im-
plantaten keine deutliche Trennung, sondern flie-
Bende Uberginge. Bevor jedoch die teilweise kos-
tenintensiven implantierbaren Knochenleitungs-
oder aktiven Mittelohr-Horsysteme eingesetzt
werden, missen fiir die Kostentrager nachvollzieh-
bar, die kostengiinstigeren Alternativen optimiert
und ausgiebig getestet werden.

Knochenleitungshorsysteme (KLHS)

KLHS stimulieren die Cochlea mechanisch durch
Schallweiterleitung liber den Schadelknochen. Der
Gehdrgang und das Mittelohr werden dabei um-
gangen. Typischerweise werden KLHS bei Patienten
mit reinen Schallleitungsschwerhdrigkeiten oder
bei kombinierten Schwerhdrigkeiten mit vorwie-
gender Schallleitungsschwerhdrigkeit und nur ge-
ringer Beeintrachtigung der Innenohrfunktion ein-
gesetzt. Auch bei einseitiger Taubheit werden KLHS
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als Contralateral-Routing-of-Signals-Versorgung
(CROS) angewandt. Dabei werden die vom KLHS
auf der tauben Seite aufgenommenen Signale liber
die Ankopplung an den Knochen auf die gesunde
Seite weitergeleitet. Bei den Knochenleitungshor-
systemen unterscheidet man passive von aktiven
Systemen und bei den aktiven noch perkutane (Im-
plantat penetriert die Haut) oder transkutane (Haut
tiber dem Implantat ist intakt) Systeme.

Passive transkutane KLHS

Die ersten konventionellen KLHS waren zu Beginn
des 20. Jahrhunderts Horbiigel, Horbrille oder ein
weiches Stirnband, welche den nétigen Anpress-
druck aufbrachten, um eine Stimulation des Scha-
delknochens durch intakte Haut flir ein entspre-
chendes Horergebnis zu erreichen. Noch heute wird
in der Padaudiologie mit einem Softband-KLHS
eine Ubergangslésung in den ersten Lebensjahren,
bis eine chirurgische Versorgung maglich ist, ge-
nutzt. Nachteil dieser passiven konventionellen
KLHS ist, dass die verwendeten Hérhilfen nicht im-
mer zuverldssig tber dem Mastoidknochen plat-
ziert sind. Eine Verbesserung dazu stellen passive
implantierbare KLHS dar. Hierbei wird eine Mag-
netplatte auf dem Mastoid verankert die einen au-
Ben anliegenden ebenfalls mit einer Magnetplatte
versehenen Soundprozessor halten. Beim Baha®
attract z.B. wird eine Magnetplatte an einer Titan-
implantatschraube am Mastoid befestigt. Der
Soundprozessor, ebenfalls mit Magnetplatte, wird
durch die implantierte Magnetplatte in Position
gehalten und (ibertrdgt den Schall durch die ge-
schlossene Haut. Das System ist bis 1.5 Tesla MRT-
tauglich, hat eine gute Hautvertrdglichkeit, beno-
tigt aber einen hohen Anpressdruck, um die durch
die Hautdicke reduzierte Verstarkungsleistung zu



kompensieren. Gelegentlich ist eine Knochenglat-
tung und/oder Ausdiinnen des subkutanen Gewe-
bes notig.

Beim Sophono® werden 2 Magnete teilweise im
retroaurikuldren Knochen versenkt und mit 4 Titan-
schrauben fixiert. Der Sprachprozessor koppelt
tiber die geschlossene Haut mit 2 Magneten daran
an. Die MRT-Zulassung gilt bis 3 Tesla, Hautver-
traglichkeit und Anpressdruck sind &dhnlich wie
beim Baha® attract.

Die Verstarkungsleistung des Baha® attract ist
ausreichend bis ca. 25 dB Innenohrstérungen, das
Sophono® bis ca. 35 dB. Beide Gerate konnen we-
gen des Anpressdrucks nicht ohne Tragepausen
verwendet werden.

Aktive perkutane KLHS

Seit 1977 steht mit dem Baha® connect ein perkuta-
nes KLHS zur Verfligung. Eine mit einer Titanschrau-
be im Schadelknochen verankerte Schnappkupplung
ubertragt den Schall in Form von Vibrationen vom
Soundprozessor zum Implantat und dann liber den
Knochen zum Innenohr. Abhéngig von den angekop-
pelten Soundprozessoren kdnnen dann Innenohrsto-
rungen bis 40, 50 oder 65 dB versorgt werden. Mo-
mentan gibt es fiir diese Form der KLHS zwei Syste-
me, ndmlich einerseits das Baha® connect und ande-
rerseits das Oticon Ponto®. Die Implantate beider
Hersteller unterscheiden sich dabei kaum, sind aber
nicht kompatibel, so dass die Soundprozessoren nur
an den jeweiligen zugehdrigen Schnappkupplungen
betrieben werden kdonnen. Beide Systeme sind bei
Kindern ab 5 Jahren zugelassen. Das eigentliche Im-
plantationsverfahren hat sich mittlerweile stark ver-
einfacht und kann in ortlicher Betdubung erfolgen.
Beide Systeme sind MRT-tauglich und haben, mit
einem durch die Haut penetrierenden Implantat, die
intensive Pflege und durch Entziindungen bedingt
den Implantatverlust als wesentlichen Nachteil.

Aktive transkutane KLHS

Die Vorteile der aktiven Knochenanregung ohne die
Nachteile der die Haut durchdringenden Schnapp-
kupplung stehen im Bonebridge® (MED-EL, Inns-
bruck, Osterreich) dem ersten aktiven transkutanen
implantierbaren KLHS, seit 2012 zur Verfligung.
Hierbei werden elektromagnetische Impulse des
Audioprozessors durch die intakte Haut an den im-
plantierten Knochenleitungswandler (Bone Con-
duction Floating Mass Transducer, BC-FMT®) (iber-
mittelt und dann vom BC-FMT® in Vibrationen
umgewandelt, die durch 2 Fixierungsschrauben im
Mastoidknochen dann weitergeleitet werden. Das
Bonebridge®-Implantat wird in Vollnarkose hinter
dem Ohr platziert. Bei der prdoperativen Planung
muss dabei der zylinderformige Platz von 16
(Durchmesser) x 9 (Tiefe)mm fiir den BC-FMT® be-
rlicksichtigt werden. Hierbei kann es durchaus not-
wendig sein, den Sinus sigmoideus oder die Dura
freizulegen und zu komprimieren. Mit den mittler-
weile erhaltlichen BCI-Lifts ist es nicht mehr not-

wendig den BC-FMT® vollstédndig im Knochen zu
versenken. Das Bonebridge®-Implantat kann bei
Kindern ab 5 Jahren angewandt werden und ist bis
1,5 Tesla MRT-tauglich. Es kénnen Innenohrhorsto-
rungen bis 45 dB damit versorgt werden.

Seit 2017 steht eine Neuentwicklung im Bereich
der KLHS zur Verfiigung. Das ADHEAR® System von
MED-EL (Innsbruck, Osterreich) wird im Gegensatz
zu den zuvor beschriebenen implantierbaren Syste-
men mit einem wasserresistenten 3-7 Tage ver-
wendbaren Klebeadapter an der retroaurikuldren
Haut fixiert. Der Audioprozessor wird per Klickver-
bindung am Klebeadapter gehalten und bendtigt
keinen Anpressdruck. Geeignet ist das System fiir
Patienten mit Schallleitungsstérungen oder einsei-
tiger Taubheit, die ein KLHS bendtigen, aber keine
Implantation wiinschen. Erste Ergebnisse zeigen
vergleichbare Resultate zu Softband- oder Stirn-
band-KLHS bei deutlich verbesserter Handhabung.

Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Heinrich Iro

Aktive Mittelohrhérsysteme (AMHS)

Aktive Mittelohrhorsysteme wurden urspriinglich
als Ersatz konventioneller Horgerdte bei mittel- bis
hdhergradigen Schallempfindungsschwerhorigkei-
ten und intakter Gehorkndchelchenkette entwi-
ckelt. AMHS kdnnen vor allem im Hochfrequenzbe-
reich einen hochgradigen Horverlust besser als
konventionelle Horgerdte ausgleichen. Aufgrund
ihres hohen Preises, der zumeist chirurgisch an-
spruchsvollen Implantation und der Weiterent-
wicklung konventioneller Horgerdte wurden sie je-
doch kaum noch eingesetzt. Erst die Erweiterung
des Indikationsspektrums hin zu voroperierten Oh-
ren mit kombinierten Schwerhdrigkeiten oder ste-
nosierten oder entziindlich veranderten Gehérgédn-
gen und bei angeborenen Mittelohrfehlbildungen
fiihrte zu einem regelmiBigen Einsatz dieser Im-
plantate. Die verstarkten Signale werden bei einem
AMHS in mechanische Vibrationen umgewandelt
und an den Schallleitungsapparat des Mittelohrs
(Trommelfell, Gehdrkndchelchen oder Gehérkné-
chelchenersatzprothesen) oder in die Cochlea wei-
tergeleitet. Wird dazu ein elektromagnetischer
Wandler benutzt, werden die Schwingungen zwi-
schen einer stromdurchflossenen Spule und einem

Ubersicht und Einteilung der
klinisch relevanten und in
diesem Artikel beschriebenen
implantierbaren Knochen-
leitungs- und aktiven
Mittelohr-Hérsysteme.

‘ Knochenleitungs-Horsysteme ‘

Y
Perkutan, aktiv

Baha® connect
Ponto®

Bonebridge®

passiv

Baha® attract
Sophono®

‘ Aktive Mittelohr-Horsysteme ‘

vollimplantierbar teilimplantierbar

Carina® Vibrant Soundbridge®
Codacs®
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Magneten erzeugt. Bei einem piezoelektrischen
Wandler werden die Schwingungen durch stromin-
duzierte Langendnderungen eines piezoelektri-
schen Kristalls hervorgerufen. Elektromechanische
Wandler haben hohere maximale Ausgangsampli-
tuden, verbrauchen aber auch mehr Energie. Piezo-
elektrische verzerren weniger, sind aber auch stei-
fer bei der Ankopplung an die Ossikel.

Die AMHS werden in vollimplantierbare und teil-
implantierbare Systeme unterschieden.

Vollimplantierbare AMHS

Das vollimplantierbare System (Carina®) hat sich
aus dem teilimplantierbaren entwickelt. Hierzu
wird ein Mikrofon unter die Haut implantiert, wel-
ches die akustischen Signale zum implantierten
Soundprozessor und dann von dort zum elektroma-
gnetischen Wandler fortleitet. Dieser gibt die Sig-
nale umgewandelt als mechanische Energie Uber
den Aktuator an die intakte Gehdrkndchelchenket-
te, die StapesfuBplatte, Mittelohrprothesen oder
die Rundfenstermembran ab. Die Energieversor-
gung lbernimmt ein implantierter Akku mit einer
angegebenen Laufzeit bis zu 16 Stunden, die je-
doch selten erreicht wird. Die Lebensdauer wird mit
12-15 Jahren angegeben. Der Akku kann nur durch
einen erneuten operativen Eingriff gewechselt
werden. Grundsatzlich kommt das vollimplnatier-
bare System einem idealen Horgerdt nahe. Es wird
nicht sichtbar getragen, hat keinen stérenden Ok-
klusionseffekt im Gehorgang und bietet eine sehr
gute Tonqualitat. Das Carina® kann allerdings nur
bei Erwachsenen eingesetzt werden, hat eine Ak-
kunutzungsdauer die teils deutlich unter den Her-
stellerangaben liegt und weiBt teilweise stark sto-
rende Bewegungs- und Riickkopplungsartefakte
durch das implantierte Mikrofon auf.

Teilimplantierbare AMHS

Das Vibrant Soundbridge® (VSB) von MED-EL (Inns-
bruck, Osterreich) ist das momentan weltweit am
haufigsten eingesetzte implantierbare Mittelohr-
Horsystem. Entwickelt von Geoffry Ball bei Sym-
phonix Devices, wurde es 1996 erstmalig implan-
tiert. Das System besteht aus einem externen
Soundprozessor mit Mikrofon, Sendespule und Bat-
terien und einem Implantat mit Empfangsspule,
Prozessorelement (vibrant ossicular prosthesis,
VORP) und mit einem iiber ein Kabel daran verbun-
denen elektromagnetischen Schwinger (floating
mass transducer, FMT). Im FMT wird das Schallsig-
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nal durch die RickstoBkraft eines in einer Spule
bewegten Dauermagneten in mechanische Vibrati-
onen umgewandelt. Diese kénnen dann durch die
Ankopplung mittels diverser Coupler an die Gehdr-
kndchelchenkette, Mittelohrprothesen oder auch
an das runde Fenster Gbertragen werden. Im Ge-
gensatz zum Carina® muss das VSB nicht am Mas-
toidknochen fixiert werden, es reicht die oben be-
schriebene Einpunktfixierung mittels Coupler. Des-
halb kann das VSB auch unabhangig vom Schadel-
wachstum eingesetzt werden und ist deshalb auch
bei Kindern ab 5 Jahren zugelassen. Nachteilig
wirkt sich die fehlende Fixierung bei der Verstar-
kung von tiefen Frequenzen aus; hier wird ein er-
heblicher Energieverlust beobachtet. Neben der
urspriinglichen Indikation bei alleiniger Innenohr-
horstorung, kann das VSB bei Schallleitungs- und
kombinierten Schwerhdorigkeiten, wegen der viel-
faltigen Ankopplungsmdglichkeiten unabhdngig
vom Zustand der Gehorkndchelchenkette implan-
tiert werden. Das VSB ist als einziges AMHS MRT-
tauglich bis 1,5 Tesla.

Das teilimplantierbare Codacs® stimuliert me-
chanisch das erdffnete Innenohr liber die Ankopp-
lung einer Steigbiigelprothese. Indiziert ist das
System bei hochgradiger an Taubheit grenzender
kombinierter Schwerhérigkeit. Die minimale Kno-
chenleitungsschwelle bei 500 Hz ist 75 dB, bei 2
kHz 90 dB. Urspriinglich war das Implantat fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittener Otosklerose entwi-
ckelt worden. Das System besteht aus einem exter-
nen Sprachprozessor und dem eigentlichen Im-
plantat. Der schwingungsiibertragende Teil muss
am Knochen fixiert werden. Eine Kopplungsstange
mit kiinstlichem Amboss libertrdgt die Schwingun-
gen auf eine Stapesprothese und damit auf die Pe-
rilymphe. Die Implantation ist technisch anspruchs-
voll und mit einem erhdhten Risiko einer weiteren
Innenohrschadigung verbunden.

Zusammenfassung

Die derzeit zur Verfligung stehenden Knochenlei-
tungs- und aktiven Mittelohr-Horsysteme stellen
keine Konkurrenz zu konventionellen Horgeraten,
Cochlea Implantaten oder hdrverbessernden Mit-
telohreingriffen dar, sondern schaffen die Mdglich-
keit Patienten die mit den bisherigen MaBnahmen
nicht zufriedenstellend versorgt werden konnten,
eine Ldsung anbieten zu kdnnen. Die implantierba-
ren Knochenleitungs- und aktiven Mittelohr-Hor-
systeme konnen dabei das Horvermdgen und die
Lebensqualitdt im Einzelfall signifikant steigern.



Die benigne Prostatahyperplasie -
Therapieoptionen | |
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Manner wissen erfahrungsgemaB wenig iiber ihre Prostata und

deren Funktion, bis diese mit zunehmendem Alter Beschwerden |
bereiten kann. Immerhin 60% der Manner sind friiher oder spater

betroffen.

Dabei unterstiitzt diese groBe - gut iiber den End-
darm erreichbare - Driise jeden Mann bei seiner
gesunden Sexualfunktion durch Produktion des
Hauptanteils des Samenergusses. Ohne Prostata,
auch Vorsteherdriise genannt, weil sie der Blase
nach auBen hin vorsteht, wére der SamenerguB3
trocken bzw. die Spermien ohne Transportmedium.
Die Haufigkeit der gutartigen ProstatavergroBe-
rung (benigne Prostatahyperplasie, BPH) steigt mit
zunehmendem Alter und ist eine sehr hdufige Er-
krankung. Die BPH kann belastende Symptome des
unteren Harntrakts bedingen wie eine unvollstdn-
dige Blasenentleerung, eine hohe Frequenz, einen
unterbrochenen Harnstrahl, eine Dranginkontinenz
(verkiirzte Vorwarnzeit), einen schwachen Harn-
strahl sowie haufiges nidchtliches Wasserlassen
(Nykturie).

Medikamentase Behandlung

Die Harnblase wird dann zum ,Imperator”, zum al-
les beherrschenden Organ mit nicht aufzuhalten-
dem Harndrang. Aus diesem Grund bezeichnen
Urologen die beschriebene Symptomatik als ,impe-
rativen" Harndrang. Dieser kann dann Ubrigens
auch durch duBere Einfliisse reflektorisch ausgeldst
werden. Der verspiirte Drang fiihrt in erster Linie zu
einem Besuch beim Hausarzt. Der Allgemeinmedi-
ziner oder Internist orientiert sich zuerst an den
Richtlinien der Fachgesellschaften, die nicht immer

damit libereinstimmen, was sich der Patient als ne-
benwirkungsarme Behandlung vorstellt. Der Erfolg
der meisten operativen Techniken hdngt direkt vom
Operateur, dem AusmaB der Abflussbehinderung
und den Nebenerkrankungen ab. Die Patientener-
wartung an eine wenig invasive Behandlung treibt
die Entwicklung von neuen (meist jedoch weniger
invasiven) Technologien voran.

In den letzten Jahren wurden keine wirklich in-
novativen prostataspezifischen Medikamente zur
Behandlung der gutartigen ProstatavergréBerung
auf den kommerziellen Markt gebracht. Alpha-Blo-
cker, die eine Entspannung der glatten Muskelfa-
sern in der Prostata bewirken, bleiben weiterhin die
Therapie der ersten Wahl, obwohl die Medikamente
weder einen Einfluss auf das Fortschreiten der BPH
haben, noch das Potenzial, eine chirurgischen Be-
handlung zu verhindern.

Im Gegenteil, aktuelle Studien aus England las-
sen vermuten, dass der hoch selektive Alpha-Blo-
cker ,Tamsulosin" bei Patienten mit einer Prostata-
hyperplasie haufiger mit der Entwicklung einer
Altersdemenz einhergehen kdnnte. Weitere Analy-
sen bestdtigen, dass die Hauptsubstanzgruppen
(Alpha-Blocker (AB) und 5-Alpha-Reduktase-
Hemmer (5-ARI) nicht optimal zu sein scheinen
und in Kombination auch das Risiko fiir eine erek-
tile Dysfunktion (Impotenz) und Libidoverdnderun-
gen (Verminderung des Sexualtriebes) erhdhen
konnen. Dariiber hinaus bestdtigen Publikationen,
dass nur 40% der Patienten ihre Medikamente lan-

ger als 6 Monate einnehmen. In diesem Zusam-
menhang mangelt es den meisten Betroffenen an
der notwenigen Compliance.

p—
Attiiarte Brtierdnn

Dr. med. Alfons Gunnemann
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Prof. Dr. med.
Karl Dietrich Sievert

Folglich hat ,Mann" die Wahl zwischen Lebens-
stilverinderungen, Phytotherapie (Medikamente
auf Pflanzlicher Basis), medizinischer Therapie und
chirurgischen Intervention. Obwohl ein sorgfalti-
ges Abwarten (Wait&See) fiir leichte symptomati-
sche und unkomplizierte BPH empfohlen wird, er-
gab eine Ldngsschnittstudie, dass 87% der Man-
ner, die leicht symptomatisch waren, liber einen
Zeitraum von 4 Jahren eine Verschlimmerung ihrer
Symptome erlitten und eigenstandig pflanzliche
Prdparate einnahmen ohne einen Arzt aufzusu-
chen. Das Volumen dieses Marktes betragt etwa
200 Millionen € pro Jahr. Aktuelle Diskussionen
lassen sogar vermuten, dass eine lange Zeitspanne
ohne adaquate Therapie zu einer Verschlechterung
der Symptomatik fiihren kdnnte. Z. B. zu einer ver-
minderten Kraft der Harnblase zum Austreiben des
Harns.

Viele Patienten reduzieren aufgrund der BPH
ihre Flissigkeitszufuhr und gehen das Risiko einer
Dehydratation/ Dehydrierung mit den Folgen einer
erhdhten Schlaganfall- und Infarktrate sowie de-
pressiver Verstimmung ein. Auch der Liquor (Hirn-
wasser) wird etwa im 24 -Stunden- Rhythmus aus-
getauscht, bei geringer Trinkmenge bekommen be-
troffene Ménner sprichwortlich ,triibe” Gedanken.

Die meisten Patienten legen sehr viel Wert auf
ihre erektile und ejakulatorische Funktion (EF), die
sie natlirlich erhalten mdchten und nicht durch
eine folgenschwere Therapieoption gefdhrden wol-
len. Die Ejakulation scheint den Patienten wichti-
ger zu sein als bisher angenommen, da 60% der
Patienten ihre orale medikamentse Behandlung
nicht fortsetzen, entweder aufgrund der nicht er-
flillten Erwartung der Wirksamkeit oder bzgl. der
Nebenwirkungen oder aus Angst vor mdoglichen
Nebenwirkungen. Diese Patienten zogern die ope-
rative Behandlung so lang hinaus, bis sich die
Symptome und die Lebensqualitdt so verschlech-
tert haben, so dass sie operiert werden miissen oder
sich ihre Erwartungen gedndert haben.

In der Ara vor allen chirurgischen Méglichkeiten
und vor dem Dauerkatheter als Ultima Ratio war
die gutartige ProstatavergréBerung eine der Haupt-
todesursachen der Manner durch eine schleichende
Harnvergiftung (Urdmie).

Der Begriff ,Uramie” bedeutet libersetzt soviel
wie ,Urin im Blut" Das vermehrte Auftreten von
giftigen Abbauprodukten, die aufgrund einer man-
gelhaften Nierenfunktion (Niereninsuffizienz) eine
Harnvergiftung durch toxische Harnbestandteile
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(Uramietoxine) bedingen, sind hier als ursdchlich
zu betrachten. Das klinische Vollbild kann akut oder
chronisch auftreten.

Chirurgische MaBBnahmen

Die Prostata eines neugeborenen mannlichen
Sauglings wiegt etwa 2 g, die eines 20-jdhrigen
Mannes etwa 20 g und die eines 60-jahrigen Man-
nes 50-60 g - dies allerdings mit groBen individu-
ellen Unterschieden. Die GroBe der Prostata und
das Volumen korrelieren nicht mit dem Grad der
Abflussbehinderung.

Die operative Standardbehandlung der gutarti-
gen ProstatavergréBerung ist die transurethrale
Resektion (TURP) und die Laserverdampfung der
Prostata. Beide Verfahren sind beziiglich der Ver-
besserung des Harnstrahls und der Verminderung
der Symptome nahezu identisch zu bewerten, aber
auch die damit verbundenen Nebenwirkungen wie
der sogenannten retrograden Ejakulation. Hierbei
erfolgt der Samenerguss in die Blase, was fiir viele
Patienten erstmal befremdlich erscheint. Auch be-
herrschen einige Operateure die Technik der ejaku-
lationserhaltenden transurethralen Behandlung
nicht. Die transurethrale bipolare Enukleation der
Prostata mit Ejakulationsrhaltung scheint hier die
beste Option.

Eine weitere neue Technologie ist die Wasser-
strahlabtragung des Prostatagewebes ohne An-
wendung von elektrischem Strom oder Laserener-
gie. Die ersten Daten sind beeindruckend.

Eine Follow-up Studie mit 3 Jahres-Daten belegt
eine niedrigere Rezidiv-OP-Rate mit 4.4% sowie
eine Verbesserung des IPSS (int. Prostate symptom
score) liber 50%.

(Three-Year Outcomes of the Prospective, Ran-
domized Controlled Rezum System Study: Convec-
tive Radiofrequency Thermal Therapy for Treatment
of Lower Urinary Tract Symptoms Due to Benign
Prostatic Hyperplasia, UROLOGY 111: 1-9, 2018.
Kevin T. McVary and Claus G. Roehrborn)

Diese neue Technologie ist wahrscheinlich sehr
prazise, weil intraoperativ sonographisch gesteu-
ert.

Bei sehr groBen Driisen mit einem Gewicht von
liber 100 g ist mittlerweile neben den alt bewahr-
ten offenen Operationsverfahren die minimal-inva-
sive Behandlung roboterassistiert mit dem Da Vinci
System sehr schonend mdglich, wird aber bislang
nur in wenigen Kliniken angeboten.




Um die Invasivitdt der Eingriffe weiter zu redu-
zieren hat man viele Verfahren getestet, die aber
die Erwartungen in den Studien nicht erfiillt haben,
so zum Beispiel die Injektion von Botulinumtoxin A
in die Prostata. Auch die Kombination von Injektion
und hoch-fokussiertem Ultraschall konnte keine
guten Ergebnisse liefern. Andere effektivere Ver-
fahren wie die transurethrale Nadelablation oder
die Mikrowellenthermotherapie werden aktuell
weiter auf eine Reduktion von Nebenwirkungen
untersucht.

Die Prostata-Arterien-Embolisation (PAE) wurde
vor einiger Zeit fiir andere Organe eingefiihrt. In
Bezug auf die GefaBversorgung (Vaskularisation)
der Prostata wird Ublicherweise nur eine Pros-
tatahidlfte behandelt. Als mogliche Nebenwirkung
wurden Blasenhalsnekrosen und Durchblutungs-
stérungen des Darmes berichtet.

Als rein mechanisches System zur Verbesserung
des Urinflusses hat sich ein modernes ,Lifting" eta-
bliert. Hierbei werden die prallen Prostatalappen,
die den Urinfluss behindern, durch Gewebeanker
dauerhaft so zusammengezogen, dass der Urin
wieder flieBen kann. Dieses Verfahren wurde in den
letzten Jahren intensiv untersucht und die 4-Jah-
res-Daten mit gleichbleibend positivem Ergebnis
prasentiert.

Dem Patienten kann auch ein mechanischer Pro-
stataspreizer - das tempordr plazierte Nitinol-Im-
plantat - vorgestellt werden. Das System wird fiir
etwa 5 Tage implantiert und danach wieder ent-
fernt. Dieses Verfahren soll mindestens ein Jahr
eine dauerhafte, zuverldssige Wirkung ohne Ne-
benwirkungen haben, muss aber sicher durch eine
entsprechend groBer angelegte Studie bestatigt
werden.

Prostata-Stents aus unterschiedlichen Materia-
lien werden nur noch sehr selten eingesetzt, da
diese in der Regel nach einiger Zeit durch den Urin
verkrusten.

Die VergroBerung der Prostata kann die Harn-
rohre derartig komprimieren, dass der Urin-
fluss aus der Blase nicht nur einschrankt ist,
sondern bei einigen Patienten vollstédndig blo-
ckiert. Bei Anwendung von nur ein paar Trop-
fen Wasser gibt das Rezm-System gezielte,
kontrollierte Dosen von Warmeenergie in
Wasserdampf (oder Dampf) direkt an das Pros-
tatagewebe ab. Die Therapie fiihrt nachweis-
lich zu einer erheblichen Verbesserung der
BPH-Symptomatik - ohne negativen EinfluB
auf die sexuelle Funktion und die Harnkonti-
nenz. Die Anzahl der Wasserdampftherapien
ist individuell unterschiedlich und hédngt von
der GroBe der Prostata ab. Der eigentliche Ein-
griff dauert nur wenige Minuten. Der behan-
delnde Arzt wird moglicherweise fiir ein paar
Tage einen Katheter empfehlen.

-
L]

Thermische Energie in Form von
Wasserdampf

Die wahrscheinlich vielversprechendste neuste
Technologie ist die Radiofrequenz erzeugte thermi-
sche Energie in Form von Wasserdampf (Rezum).
In jeden Prostatalappen werden hierbei abhangig
von der GroBe jeweils nur 0,4 ml heiBer Wasser-
dampf eingespritzt, welcher das Gewebe zunichst
anschwellen Idsst, dann aber die gewiinschte
Schrumpfung erzeugt, die den anschlieBenden
besseren Durchlass nahezu nebenwirkungsfrei er-
mdglicht. Diese Methode imponiert nicht nur
durch die kurze Behandlungszeit (<1 min/Applika-
tion), die in kurzer Sedierung wie bei einer Darm-
spiegelung erfolgen kann, sondern auch durch die
Tatsache, dass die Daten eine signifikant bessere
erektile und Ejakulationsfunktion neben der nicht
beeintrachtigten Kontinenz belegt haben. Der ein-
zige Nachteil ist, dass der Katheter fiir 3,4 + 3,2
Tage verbleiben muss, um einen schwellungsbe-
dingten Harnverhalt zu verhindern. In Bezug auf
die verfiigbaren Daten ist das Rezum System eine
der zukunftsweisenden Technologien.

M Dr. med. Alfons Gunnemann
Chefarzt Urologische Klinik

Prof. Dr. med. Karl Dietrich Sievert
Klinikum Lippe GmbH

Rdntgenstr. 18 | 32756 Detmold
Fon +49 5231 72- 0 Zentrale
www.klinikum-lippe.de

H Boston Scientific Medizintechnik
GmbH

Urology and Pelvic Health
Daniel-Goldbach-Strasse 17-27
40880 Ratingen

Tel: +49 (0) 2102-489-3
http://www.bostonscientific.de /com

Boston Scientific arbeitet intensiv mit fiih-
renden Urologen zusammen, um die Qualitat
der Patientenversorgung durch innovative
Lésungen fiir die Urologie stdndig zu opti-
mieren. Das international agierende Unter-
nehmen bietet ein umfassendes Angebot zur
Behandlung von Nierensteinen, BPH, erektiler
Dysfunktion, Stressinkontinenz bei Mannern
und Beckenbodenerkrankungen an.
www.bostonscientific.de/medizinische-
fachrichtungen/urologie
germanyreception@bsci.com
http://www.tcberlin.net/rezum/
http://www.rezum.com/

H Deutsche Kontinenz
Gesellschaft e.V.
Friedrichstrasse 15

60323 Frankfurt

Tel.: 069 - 795 88 393
www.kontinenz-gesellschaft.de
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Neue Therapieoption bei atopischem
Ekzem (Neurodermitis)

Prof. Dr. med.
Bernadette Eberlein

INFLAMMATORY

SIGHALING PATHWAYS

¢

Bisher wurde die Erkrankung vorwiegend mit du-
Berlicher antientziindlicher Therapie (Glukokorti-
kosteroide, Calcineurininhibitoren), Phototherapie,
juckreizstillenden Medikamenten (Antihistaminika)
und in schweren Fillen mit systemischen Immun-
suppressiva behandelt. Seit September 2017 ist mit
Dupilumab eine neue Systemtherapie zugelassen,
die auf monoklonalen Antikdrpern beruht, die ge-
zielt an der IL-4 Rezeptor alpha Untereinheit an-
greifen. Dabei wird die Signalaktivitat von IL-4 und
IL-13 gehemmt, welche eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Erkrankung spielen. Weitere neue
Systemtherapeutika werden derzeit in Studien un-
tersucht.

Zur Behandlung schwerer Formen eines atopi-
schen Ekzems waren bisher als Systemtherapien
lediglich systemische Glukokortikosteroide und
Ciclosporin fiir Erwachsene zugelassen, wobei Glu-
kokortikosteroide allerdings nicht in der Langzeit-
therapie eingesetzt werden sollten. 2017 wurde
mit Dupilumab (Dupixent®) erstmals ein monoklo-
naler Antikdrper zur Therapie von Erwachsenen mit
mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem
zugelassen. Bei diesem Medikament handelt es sich
um einen Rezeptorantagonisten, der an die Unter-
einheit des Interleukin-4-Rezeptors bindet. Durch
die Blockade dieses Rezeptors werden die Signal-
wege von Interleukin 4 und Interleukin 13 ge-
hemmt. Klinische Studien mit dieser Substanz zeig-
ten eine rasche und deutliche Verbesserung des
Ekzems und des Juckreizes sowie von Biomarkern.

Pathophysiologie des atopischen Ekzems

Die Ursachen und Ausldser des atopischen Ekzems
sind vielfaltig und bei jedem Patienten auch indivi-
duell unterschiedlich. Meistens ist ein Zusammen-
spiel aus immunologischen, genetischen und Um-
weltfaktoren fiir die Entstehung der Erkrankung
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Das atopische Ekzem (Neurodermitis) ist
eine chronische Hauterkrankung, die mit
starkem Juckreiz und einer Entziindung
der Haut einhergeht. Daher ist der Lei-
densdruck der Patienten meist hoch. Zu-
dem hat in den vergangenen Jahrzehn-
ten die Haufigkeit der Erkrankung zuge-
nommen. Derzeit erkranken in industria-
lisierten Landern Erwachsene mit einer
Haufigkeit von bis zu 10% Prozent, Vor-
schulkinder sind bis zu 20% Prozent be-
troffen.

verantwortlich. Beim atopischen Ekzem kommt es
zu einer Th2-Zell-dominierten Immunantwort, die
zur Bildung von IgE-Antikorpern fiinrt. Die Freiset-
zung von Th2-Zytokinen wie Interleukin-4 und In-
terleukin-13 werden fiir eine Reihe von inflam-
matorischen Effekten in der Haut verantwortlich
gemacht. Mutationen beim atopischen Ekzem be-
treffen die Hautbarriere (z.B. die Fillagrinmutation),
das angeborene und das adaptive Immunsystem.
Dariiber hinaus sind Triggerfaktoren wie irritieren-
de Substanzen (Wolle, Chemikalien, Wasser), Aller-
gene (Nahrungsmittelallergene, Inhalationsallerge-
ne), mikrobielle Faktoren, hormonelle Faktoren,
Autoantigene sowie andere Faktoren (Klima, psy-
chischer Stress u.a.) individuell abzukldren.

Klinik des atopischen Ekzems

Je nach Stadium (akut oder chronisch) und Lebens-
alter préasentiert sich das atopische Ekzem unter-
schiedlich. Im frilhen Kindesalter (0 bis 2 Jahre)
findet man meist juckende Ekzeme im Gesichtsbe-
reich, am behaarten Kopf sowie an den Strecksei-
ten. Bei alteren Kindern und Erwachsenen treten
die Ekzeme typischerweise im Bereich der Beugen
(Kniekehlen, Ellenbeugen) auf. Eine Sonderform ist
die mit stark juckenden Knoten einhergehende Pru-
rigoform des atopischen Ekzems.

Haufige Komplikationen stellen Sekundarinfek-
tionen mit Bakterien (zumeist Staphylokokken) und
virale Infektionen (v.a. Eczema herpeticatum) dar.
Typische Komorbiditdten bei atopischem Ekzem
sind die anderen atopischen Erkrankungen wie z.B.
Asthma bronchiale und allergische Rhinokonjunk-
tivitis.

Zur Dokumentation der Ausdehnung und des
Schweregrads werden validierte Scores wie z.B. der
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis Index) oder der
EASI (Eczema Area and Severity Index) herangezo-



gen. Dariiber hinaus werden die Lebensqualitat mit
Hilfe des DLQI (Dermatology Quality of Life Index)
und der Juckreiz auf einer visuellen Analogskala
(VAS) von 0 bis 10 festgehalten.

Aktuelle Therapiekonzepte

Nach entsprechender Diagnostik (Anamnese, Haut-
tests, Bestimmung spezifischer IgE-Antikdrper,
Provokationstests) sollten auslésende Allergene so-
wie irritative Faktoren vermieden werden. Zur The-
rapie des atopischen Ekzems schlagen die Leitlinien
ein Mehrstufenkonzept vor: Trockene Haut erfor-
dert eine topische Basistherapie mit Emollientien
zur Hydratation der Haut. Triggerfaktoren sollten
vermieden oder reduziert werden (Stufe 1). Bei
leichten Ekzemen kommen dariiber hinaus niedrig
potente topische Glukokortikosteroide und/oder
Calcineurininhibitoren zur Anwendung, gegebe-
nenfalls zusatzlich antiprurigindse und antisepti-
sche Wirkstoffe (Stufe 2). Mittelschwere Ekzeme
erfordern die Anwendung von hdher potenten topi-
schen Glukokortikosteroiden und/oder Calcineurin-
inhibitoren. Dariiber hinaus kann eine Photothera-
pie erwogen werden (Stufe 3). Bei schweren Ekze-
men kdnnen systemische immunmodulierende
Therapien angewandt werden (Stufe 4). Bei star-
kem Juckreiz kdnnen als antipruriginése Massnah-
men z.B. die Anwendung fett-feuchter Umschldge,
das Aufbringen Polidocanol-haltiger Externa und/
oder die systemische Gabe von Antihistaminika er-
griffen werden.

Eine Teilnahme an strukturierten Schulungs-
maBnahmen gemaB dem Konzept der Arbeitsge-
meinschaft Neurodermitisschulung sollte den Pa-
tienten angeboten werden.

Ausgepragte Superinfektionen mit Staphylokok-
ken kdnnen topische antiseptische MaBnahmen,
z.B. die Anwendung von Octenisept-Umschldgen
oder Farbstofflosungen wie Pyoktanin oder Eosin,
den Einsatz von Silber-beschichteten Textilien so-
wie die systemische Gabe von Antibiotika erforder-
lich machen. Das Eczema herpeticatum wird mit-
tels systemischer Gabe von Virostatika (Aciclovir)
therapiert.

Bisherige systemische immun-
modulierende Therapien

Systemische Glukokortikosteroide und Ciclosporin
waren bisher die einzigen zugelassenen System-
therapeutika zur Behandlung schwerer Formen ei-
nes atopischen Ekzems. Positive Berichte liegen
auch zum Off-label-Einsatz von Methotrexat, Aza-
thioprin, Mycophenolatmofetil, Alitretinoin und
Ustekinumab vor, die als ,Second-line" Therapie
erwogen werden kdonnen.

Indikation fiir Dupilumab
Dupilumab wird bei erwachsenen Patienten mit

mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem
mit relevanter subjektiver Belastung empfohlen,

die fiir eine systemische
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Wirksamkeitsdaten aus klinischen Studien

Mehrere randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studien an Erwachsenen mit mittel-
schwerem bis schwerem atopischen Ekzem wurden
durchgefiihrt. 2014 wurden erste Studien verdf-
fentlicht, in denen eine 4-wdchige Monotherapie
mit Dupilumab zu einer schnellen und Dosis-ab-
hangigen Verbesserung von pathophysiologischen
und klinischen Parametern flihrte. In einer 12-wo-
chigen, doppel-blinden Studie, in der Dupilumab
oder Placebo gegeben wurde und topische Gluko-
kortikosteroide erlaubt waren, hatte die Gruppe,
die mit Dupilumab behandelt wurde, signifikant
besser abgeschnitten im Hinblick auf die Krank-
heitsaktivitdt des atopischen Ekzems und Juckreiz:
85% der Verumgruppe wiesen eine 50%-ige Ver-
besserung des EASI (versus 35% in der Placebo-
gruppe) auf, wovon 40% eine fast vollstindige
oder vollstdndige Abheilung erreichten. Diese Er-
gebnisse wurden in einer weiteren doppel-blinden,
Placebo-kontrollierten Studie mit 380 Patienten
bestatigt, bei der verschiedene Dosen von Dupi-
lumab (100 mg, 200 mg oder 300 mg in verschie-
denen Abstinden) oder Placebo liber 16 Wochen
zur Anwendung kamen. Weitere Studien zeigten,
dass ein signifikanter Anteil von Patienten einen
IGA Score von ,abgeheilt" oder ,fast abgeheilt" er-
reichten und mindestens eine 75% Verbesserung
im EASI Score. Dariiber hinaus blieb entsprechend
den Daten weiterer Studien die Effektivitdt von
Dupilumab bei kontinuierlicher Behandlung mit
Dupilumab lber 1 Jahr erhalten. In den Metaana-
lysen zeigte sich auch eine Abnahme in der Inzi-
denz der Hautinfektionen und des Ekzema herpeti-
catum.

Eine Zulassungsstudie fiir Dupilumab bei ju-
gendlichen Patienten (12-17 Jahre) mit mittel-
schwerem bis schwerem atopischen Ekzem zeigte
vergleichbare Ergebnisse. Derzeit werden Studien
fiir Kinder unter 12 Jahren durchgefiihrt.

Bei Patienten mit unkontrolliertem, persistieren-
dem Asthma und perennialer Rhinitis allergica ver-
besserte Dupilumab zusatzlich zu inhalativen Ste-
roiden und beta-2-Agonisten die Symptomatik:
Eine Verbesserung der Lungenfunktion und eine
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Die Abbildung zeigt einen
49-jéhrigen Patienten mit seit
Kindheit bestehendem atopi-
schen Ekzem vor Therapie mit
Dupilumab mit einem SCORAD
von 64,2, einem EASI von 40,
einem DLQI von 22 und einem
Juckreiz (VAS) von 9/10 (A). Nach
8 (B) bzw. 16 (C) Wochen redu-
zierte sich der SCORAD auf

17 bzw. 14, der EASI auf 2,8, der
DLQI auf 4 bzw. 2 und der Juck-
reiz auf 6/10 bzw. 5/10.

B Prof. Dr. med. Bernadette Eberlein
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Allergologie am Biederstein,
Technische Universitdt Miinchen
Biedersteiner Str. 29

D-80802 Miinchen

Tel: +49 89/4140 - 0
www.derma-allergie.med.tum.de

B Deutscher Allergie- und
Asthmabund e.V.

An der Eickesmiihle 15-19
41238 Monchengladbach
Fon (0 21 66) 64 78 820
www.daab.de

B Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

D-10785 Berlin

Potsdamer Strase 8
medinfo.de@sanofi.com

Tel: 0800 0436996
www.mein.sanofi.de/
therapiegebiete/neurodermitis

Verringerung von Exazerbationen konnte bei Pati-
enten mit Asthma nachgewiesen werden. Patien-
ten, die neben ihrem atopischen Ekzem unter die-
sen Erkrankungen leiden, kdnnten somit mehrfach
von der Gabe von Dupilumab profitieren.

Nebenwirkungsprofil

Das Nebenwirkungsprofil von Dupilumab war gut,
wobei bei Patienten mit atopischem Ekzem (nicht
bei Patienten ausschlieBlich mit Asthma oder nasa-
ler Polyposis) Konjunktivitis die auffallendste Ne-
benwirkung war, die signifikant hdufiger unter Du-
pilumab (5% bis 28%) im Vergleich zu Placebo (2%
bis 11%) aufgetreten war. Schweres atopisches
Ekzem in der Vorgeschichte, bereits bestehende
Konjunktivitis und niedrige Serumkonzentrationen
von Dupilumab waren mit dem Auftreten einer
Konjunktivitis assoziiert. Die Konjunktivitis trat in
den beschriebenen Fillen teils friih nach Beginn
der Dupilumab-Therapie auf (20 Tage), teils deut-
lich spater (> 1 Jahr). Zur Behandlung dieser Kon-
junktivitis wurden Kortison-haltige, Cyclosporin-
haltige Augentropfen oder eine Tacrolimus-haltige
Augencreme empfohlen.

Dariiber hinaus wurden Reaktionen (Rétung,
Schwellung, Jucken) an den Injektionsstellen be-
schrieben sowie das vermehrte Auftreten von Her-
pes labialis und Kopfschmerzen.

Anwendung und Uberwachung der
Therapie

Dupilumab wurde in Form einer Fertigspritze mit
300 mg zur subkutanen Injektion auf den Markt
gebracht. Die empfohlene erste Dosis fiir Erwach-
sene betrdgt 600 mg (zwei Injektionen zu je 300
mg). Danach werden alle zwei Wochen 300 mg
Dupilumab als subkutane Injektionen angewandt.
Es kdnnen PackungsgroBen von 2 oder 6 Spritzen
verordnet werden. Die Spritzen sollen im Kiihl-
schrank (2°C - 8° C) gelagert werden. Sie kénnen
maximal 14 Tage lang bei einer Raumtemperatur
von bis zu 25° C gelagert werden. Falls eine Dosis
vergessen wurde, so sollte diese so schnell wie
moglich nachgeholt werden. Danach ist die Dosie-
rung zum reguldren planmaBigen Zeitpunkt wie-
deraufzunehmen.
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Wiahrend der Therapie mit Dupilumab kdnnen
topische Glukokortikosteroide angewendet werden.
Topische Calcineurin-Inhibitoren kdnnen ebenfalls
benutzt werden, sollten aber auf Problemzonen wie
Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den Ge-
nitalbereich beschrankt werden.

Bei Patienten, die nach 16 Behandlungswochen
nicht auf die Therapie ansprechen, ist eine Beendi-
gung der Behandlung in Betracht zu ziehen. Einige
Patienten mit einem anfdnglich partiellen Anspre-
chen kénnen von einer liber 16 Wochen hinaus
fortgefiihrten Behandlung profitieren.

Die Therapie mit Dupilumab sollte bei bekannter
Helminthose erst nach Abschluss einer Wurmbe-
handlung begonnen werden. Totimpfstoffe kénnen
wéhrend der Behandlung mit Dupilumab ange-
wandt werden, aber keine Lebendimpfstoffe. Re-
gelmaBige Blutkontrollen sind nicht erforderlich.

Eigene Erfahrungen mit Dupilumab und
Ausblick

Eigene Erfahrungen im klinischen Alltag seit
Markteinfiihrung von Dupilumab spiegeln die in
den Studien gewonnenen Ergebnisse wider. So er-
reichten 66 % der 25 behandelten Patienten nach
8 Wochen einen EASI 75, nach 16 Wochen 83 %
der Patienten. Knapp ein Drittel der Patienten ent-
wickelte eine Konjunktivitis oder Blepharitis, ein
Patient vermehrt Kopfschmerzen. Bisher fand sich
keine erhdhte Inzidenz von Herpes-Infektionen
oder Lokalreaktionen an der Einstichstelle. Bei ei-
nem Patienten wurde nach 6 Monaten wegen feh-
lender Wirksamkeit die Therapie abgebrochen.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den die topische Therapie mit Emollientien, Gluko-
kortikosteroiden oder Calcineurininhibitoren auch
wéhrend der Therapie mit Dupilumab gem3B dem
Stufenschema in Abhangigkeit vom Hautbefund
fortzufiihren.

Weitere neue Systemtherapeutika wie Nemoli-
zumab  (IL-31-Rezeptor-Antikérper), Histamin-
4-Rezeptor-Blocker und Januskinase-Inhibitoren
(Baricitinib, Upadacitinib) werden derzeit in klini-
schen Studien fiir ihren Einsatz beim atopischen
Ekzem (iberpriift.

Zusammenfassung

Insgesamt gesehen heilt etwa ein Drittel der Pati-
enten mit atopischem Ekzem unter Dupilumab
ganz oder fast ab. Bis zu 70% der Patienten errei-
chen einen EASI 75 oder eine noch bessere Abhei-
lung. Es dauert etwa 4 Wochen bis sich die volle
Wirkung von Dupilumab entfaltet, wobei eine
deutliche Wirkung auf Hautverdnderungen, Le-
bensqualitdt und Juckreiz bereits 2 Wochen nach
Beginn der Behandlung nachweisbar ist. Durch die
Méglichkeit mit Dupilumab eine zielgerichtete und
nebenwirkungsarme Systemtherapie einsetzen zu
konnen, haben sich die Behandlungsoptionen bei
mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem
deutlich erweitert.



Tuberkulose -
Ein globales Problem

Weltweit gehort die Tuberkulose immer noch als einzige Infektionskrankheit zu den

10 haufigsten Todesursachen. Schiatzungen gehen davon aus, dass jeder vierte Mensch
mit Tuberkulose infiziert ist. Nur ein kleiner Anteil der Infizierten (5-10%) entwickelt
jedoch nach Infektion eine Erkrankung. Im Jahr 2017 erkrankten 10 Millionen Men-
schen an Tuberkulose. Obwohl Tuberkulose in den meisten Féllen gut behandelbar ist,
verstarben mehr als 1,6 Millionen der Erkrankten.

Eine besondere Herausforderung ist die Behandlung in Léndern, in denen der Zugang zu
Medikamenten schwierig ist oder regional hdufig vorkommende Koinfektionen mit HIV
die Tuberkulosetherapie erschweren. Dariiber hinaus sind Medikamentenresistenzen in
vielen Teilen der Welt zunehmend zu einem Problem geworden. Im Osten Europas
schadtzt man, dass bei jeder fiinften Neudiagnose die iiblichen Medikamente nicht mehr
wirksam sind. Dies fiihrt dazu, dass auf Medikamente ausgewichen werden muss, die

schlechter vertriglich sind und schlechter wirken.

In Deutschland ist die Tuberkulose (TBC) eine selten
vorkommende und gut behandelbare Infektionser-
krankung geworden. Noch bis in die Nachkriegszeit
hinein war die TBC auch in Deutschland eine der
haufigsten Todesursachen. Der Volksmund gab der
Tuberkulose Namen wie ,Schwindsucht” oder
«WeiBer Tod" Die Entdeckung des Erregers der Tu-
berkulose (Mycobacterium tuberculosis) durch Ro-
bert Koch Ende des 19. Jahrhunderts in Berlin
bahnte den Weg zur heute weltweit liblichen medi-
kamentdsen Therapie. Die Erkrankung sollte in
Deutschland ihren Schrecken verloren haben, sie
sorgt aber immer noch fiir irrationale Angste.
Aktuell hat die Tuberkulose in Deutschland wie-
der Schlagzeilen gemacht. Grund dafiir sind unter
anderem bei Asylsuchenden nachgewiesene Tuber-
kulose-Erkrankungen. Auch wenn sie haufiger von
Tuberkulose betroffen sind, bleibt eine Ubertragung
von Asylsuchenden oder Migranten auf die einhei-
mische Bevolkerung eine seltene Ausnahme. Tu-
berkulose ist nicht sehr ansteckend und es ist daher
nicht begriindet, Angste im Zusammenhang mit
Tuberkulose und Migration zu wecken.

Von der Ubertragung zur Erkrankung

Eine Ubertragung ist in der Regel durch das Einat-
men bakterienhaltiger Aerosole mdglich, die beim
Husten entstehen. Besonders intensiver oder haufi-
ger Kontakt zu einem Erkrankten kann zu einer In-
fektion flihren. Diese ist durch immunologische
Blut- oder Hauttests nachweisbar und wird zu-
nachst als latente Infektion mit M.tuberculosis
(LTBI) bezeichnet. Eine latent infizierte Person ist
klinisch gesund und nicht ansteckend. Nur 5 - 10%
der Menschen, bei denen eine LTBI nachgewiesen
wird, erkranken im Laufe ihres Lebens an einer Tu-
berkulose. Das hochste Risiko besteht dabei in den
ersten beiden Jahren nach einer Ansteckung vor
allem fiir Kinder und Menschen mit geschwéchtem

Immunsystem. Die verfligbaren immunologischen
Tests kdnnen leider nicht vorhersagen, wer spater
an einer Tuberkulose erkranken wird und wer trotz
positivem Test keine Tuberkulose entwickelt. Es be-
steht die Mdglichkeit eine LTBI praventiv zu behan-
deln, um die Progression zur Erkrankung zu verhin-
dern. Diese sollte jedoch Menschen mit einem be-
sonders erhdhten Progressionsrisiko vorbehalten
sein.

Wenn sich nach einer variablen Latenzzeit von
Monaten bis Jahren eine Erkrankung entwickelt,
zeigt sich diese haufig durch Beschwerden wie per-
sistierender - teilweise auch blutiger - Husten, Ge-
wichtsverlust, subfebrile Temperaturen oder
NachtschweiB. Um eine mdglicherweise anste-
ckende Lungentuberkulose auszuschlieBen ist dann
zumindest eine Rontgenaufnahme des Thorax not-
wendig. Bei extrapulmonalen Manifestationen ist
die klinische Prasentation abhdngig von der Lokali-
sation und macht andere bildgebende Verfahren
notwendig. Die Sicherung der Diagnose erfolgt
wenn moglich immer durch den Erregernachweis
mit mikroskopischen, molekulargenetischen und
kulturellen Methoden.

Der Infektionsschutz ist in Deutschland
streng geregelt

Die Ansteckungsfahigkeit eines Patienten wird mit-
hilfe mikrobiologischer Verfahren beurteilt. Anste-
ckend sind Tuberkuloseerkrankungen der Lunge, bei
denen Erreger im Sputum nachweisbar sind. Im
Jahr 2016 waren etwa Dreiviertel der Félle von
Lungentuberkulose in Deutschland ansteckungsfa-
hig. Ein infektioser Patient sollte bis zum Nachweis
von drei mikroskopisch negativen Sputumproben
isoliert werden. Dabei ist unter besonders giinsti-
gen Voraussetzungen auch eine Isolation in der
hauslichen Umgebung mdglich. Diese muss vorab
mit dem zustdndigen Gesundheitsamt geplant

Marzena Becker,
Stationsleitung Infektiologie

Dr. med. Ralf Otto-Knapp
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Dr. med. Brit Hdcker

INFORMATIONEN

Deutsches Zentralkomitee zur
Bekdampfung der Tuberkulose e.V.
(DZK)

Das DZK ist in Deutschland fiir die
Erstellung von Empfehlungen und
Leitlinien fiir behandelnde Arzte, ins-
besondere fiir den &ffentlichen Ge-
sundheitsdienst zustandig. Ein weite-
rer wichtiger Schwerpunkt des DZK
ist die Information der Offentlichkeit
sowie die Beratung von Laien und
Fachleuten.

Das DZK wurde 1895 unter
Schirmherrschaft von Kaiserin Au-
guste Viktoria gegriindet als Tuber-
kulose eines der wichtigsten Proble-
me fiir die offentliche Gesundheit
darstellte. Prasident war damals der
Deutsche Innenminister. In den letz-
ten Jahrzehnten ist die Tuberkulose
zu einer seltenen Erkrankung gewor-
den. Die Aufgaben haben sich daher
geandert, ebenso die Informations-
medien. Fiir seine Aufgaben wird das
DZK vom Bundesministerium fiir Ge-
sundheit (BMG) unterstiitzt, Prasi-
dent des DZK ist jeweils der amtie-
rende Prasident der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie (DGP).

werden. Als Schutz vor einer Infektion sind Mund-
Nasenschutzmasken mit der Bezeichnung FFP2 ge-
eignet.

Jede Tuberkulose muss in Deutschland durch den
behandelnden Arzt und parallel durch das diagnos-
tizierende Labor an das zustidndige Gesundheits-
amt gemeldet werden. Die Daten iber die Art der
Tuberkulose und den Behandlungsverlauf werden
an das Robert Koch-Institut (RKI) weitergeleitet,
um die aktuelle Tuberkulosesituation bewerten und
schnell auf Verdnderungen reagieren zu kdnnen.
Vor Ort werden alle Personen, die l[dngeren oder be-
sonders intensiven Kontakt zu einem ansteckungs-
fahigen Patienten hatten, durch das Gesundheits-
amt untersucht, um weitere Falle zu verhindern.

Die Standardtherapie der medikamenten-
sensiblen Tuberkulose

Die Therapie der Tuberkulose war laut aktueller
Daten des RKI in Deutschland bei 77% der im Jahr
2015 Erkrankten erfolgreich. Diese Ergebnisse lie-
gen damit unter den von der WHO geforderten
Therapieerfolgen. Zuriickzufiihren ist dies vor al-
lem auf einen hohen Anteil von Tuberkulosen bei
alteren Menschen mit Begleiterkrankungen, bei
denen die Tuberkulose oft nicht die einzige Ursa-
che fiir ein Therapieversagen darstellt. Bei einer
unkomplizierten Tuberkulose sollten die Heilungs-
chancen deutlich besser sein. Einen Riickfall nach
erfolgreicher Therapie erleiden weniger als 5% der
Behandelten. Um Riickfalle zu verhindern muss al-
lerdings eine Therapiedauer von 6 Monaten in Kauf
genommen werden. Bei medikamentenresistenter
Tuberkulose werden sogar deutlich langere Medi-
kamentengaben notwendig. Die konsequente tag-
liche Einnahme ist dabei besonders wichtig, um
den Therapieerfolg zu sichern und das Entstehen
von Resistenzen zu verhindern. Eine Standardthe-
rapie besteht aus Rifampicin, Isoniazid, Pyrazi-
namid und Ethambutol, wovon die Einnahme von
Pyrazinamid und Ethambutol nur liber 2 Monate
notwendig ist. Die Dauer und Zusammensetzung
der Therapie kann sich bei Unvertraglichkeiten,
Medikamentenresistenzen oder extrapulmonalen
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Tuberkuloseerkrankungen der Knochen und Gelen-
ke, des Perikards, des ZNS und bei Miliartuberkulo-
se dndern. Die Standardtherapie ist in der Regel
gut vertrdglich, es kdnnen aber Nebenwirkungen
wie Lebertoxizitdt oder allergische Reaktionen
auftreten. Ein stabiles Vertrauensverhaltnis zwi-
schen Arzt und Patient ist in solchen Situationen
besonders wichtig, um schnell auf Nebenwirkun-
gen und andere Probleme reagieren und die lang-
wierige Therapie erfolgreich zu gestalten zu kdn-
nen.

Sprachprobleme und sozialmedizinische
Unterstiitzung

Etwa Dreiviertel der Patienten mit einer Neudiag-
nose im Jahr 2017 waren nicht in Deutschland ge-
boren, so dass Sprachprobleme den Aufbau eines
Vertrauensverhéltnisses erschweren kdnnen. Um
vor allem beim Erstgesprach - vor Eintreffen eines
Ubersetzers - wichtige Informationen in der Lan-
dessprache vermitteln zu kdnnen, hat das For-
schungszentrum Borstel im Zusammenarbeit mit
dem DZK eine mehrsprachige Applikation entwi-
ckelt, auf die Arzt und Patient kostenfrei zugreifen
konnen (siehe ExplainTB - www.explaintb.org). Oft
treten liber die Verstandigungsschwierigkeiten hin-
aus Probleme auf, die den Ablauf der langfristigen
Therapie gefahrden konnen. Beispielsweise kdnnen
ein ungeklarter Aufenthaltsstatus oder andere be-
hordliche Probleme, aber auch die oft psychisch
traumatisierenden Belastungen, die mit einer
Flucht oder Migration aus dem Heimatland verbun-
den sind, die Behandlung erschweren. Daher ist die
kontinuierliche sozialmedizinische Therapiebeglei-
tung der Patienten entscheidend fiir das Erreichen
eines erfolgreichen Therapieabschlusses.

Um eine wissenschaftlich fundierte Therapie-
fiihrung fiir diese komplexe, aber hierzulande sel-
ten gewordene Infektionserkrankung zu ermdgli-
chen, wurden die bis dahin giiltigen DZK-Empfeh-
lungen im Jahr 2017 aktualisiert und in Zusam-
menarbeit mit den an der Therapie beteiligten
Fachgesellschaften als deutsche S2k-Therapieleitli-
nie verdffentlicht. Die Therapieleitlinie ist liber die




Internetseiten des DZK (www.dzk-tuberkulose.de)
frei zugénglich. Um die Anwendung leitlinienge-
rechten Wissens in der Praxis zu erleichtern, wurde
vom DZK ein Arztebereich eingerichtet, der Be-
handlungshilfen fiir eine erfolgreiche Therapiefiih-
rung verfligbar macht (https://www.dzk-tuberkulo-
se.defaerzte/).

Medikamentenresistenzen —
weltweit ein bedrohlicher Trend

Eine besonders schwierige Situation entsteht bei
Resistenzen gegen die beiden wichtigsten Medika-
mente der Tuberkulosetherapie, Rifampicin und
Isoniazid. Die Tuberkulose wird in solchen Féllen als
multiresistent (MDR) bezeichnet. Kann zusitzlich
mindestens ein Medikament aus den beiden wich-
tigsten Gruppen der Reservemedikamente, Fluor-
chinolone und Aminoglykoside, nicht angewendet
werden, liegt eine extensiv resistente (XDR) Tuber-
kulose vor. Zur Behandlung solcher komplex resis-
tenter Félle wurde lber lange Zeit eine Kombinati-
on aus zumindest 5 Medikamenten der Nicht-
Standardtherapie tiber mindestens 20 Monate an-
gewendet. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
hat jedoch 2016 eine Empfehlung verdffentlicht,
nach der unter bestimmten Voraussetzungen mit
einer Fixkombination bestehend aus 7 Medikamen-
ten liber 9 bis 12 Monate behandelt werden kann.
Seit Mitte 2018 wird nun eine rein orale MDR-/
XDR-Therapie unter Einbeziehung neuerer Medika-
mente mit belegter Wirksamkeit empfohlen. Es
bleibt abzuwarten, in wie weit diese bislang noch
kostenintensiven neuen Medikamente in Regionen
mit limitierten Ressourcen den Patienten erreichen.
Ein weiteres Problemfeld stellt die Diagnostik dar.
Von den geschatzten 550.000 MDR-Tuberkulose-
féllen konnte weltweit nur etwa jeder Vierte diag-
nostiziert werden.

Medikamentenresistenzen sind in
Deutschland selten

Trotz der langwierigen und oft belastenden Thera-
pie wird weltweit nur ein geschatzter Behand-
lungserfolg von ca. 55 % bei MDR-Tuberkulose er-
reicht. Auch in Deutschland bleibt der Behand-
lungserfolg bei MDR- / XDR-Tuberkulose laut RKI
Daten hinter den Erwartungen zuriick. Experten
gehen jedoch davon aus, dass in erfahrenen Zent-
ren mit allen diagnostischen und therapeutischen
Mdoglichkeiten deutlich bessere Therapieerfolge
mdglich sind. In Deutschland werden schon seit ih-
rer Verfiligbarkeit die neu zugelassenen Medika-
mente angewendet. Der Anteil der MDR-Félle an
den Neudiagnosen in Deutschland bleibt lber die
letzten Jahre stabil bei knapp 3%, was 103 Fallen
im Jahr 2016 entsprach. Auch durch die Steigerung
der Fallzahlen seit 2015 und die vermehrte Migra-
tion der letzten Jahre ist keine relevante Anderung
der MDR-Fallzahlen erfolgt, da die Hauptzuwande-
rungslander nicht zu den Hochpravalenzldndern fiir
MDR-Tuberkulose zdhlten.

MDR-/XDR-Tuberkulose und HIV
in Osteuropa

Der gr6Bte Anteil der MDR-/XDR-Fille in Deutsch-
land stammt aus den Staaten der ehemaligen Sow-
jetunion. In einigen Lidndern Osturopas ist der An-
teil der MDR-Félle an den Neudiagnosen alarmie-
rend hoch. Bei Menschen, die bereits zuvor wegen
einer Tuberkulose behandelt wurden, kann man
bereits bei jedem zweiten osteuropdischem Fall mit
einer Multiresistenz rechnen. Zudem steigt die Zahl
der HIV-Diagnosen in der Region Osteuropa und
Zentralasien laut WHO-Daten im Gegensatz zu den
anderen WHO Regionen deutlich an. Entsprechend
steigt auch der Anteil der HIV-koinfizierten Tuber-
kulosepatienten. Die Kombination beider Erkran-
kungen wirkt sich aus immunologischen Griinden
negativ auf den Verlauf und die Behandlung aus.
Zudem steigt durch die Zahl der tdglich einzuneh-
menden Medikamente das damit verbundene Risi-
ko flir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und
Wechselwirkungen. Fiir Patienten und Arzte stellt
die Behandlung einer Tuberkulose-HIV-Koinfektion
- vor allem wenn es sich um MDR-/XDR-Tuberkulo-
sen handelt - eine sehr schwierig zu bewaltigende
Behandlungssituation dar, fiir die oft die dringend
notwendigen Voraussetzungen fehlen.

Die weltweiten Zahlen zeigen, dass Tuberkulo-
seerkrankungen mit resistenten Erregern haufiger
werden. Im November 2017 fand daher ein ge-
meinsam von Russland und der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) organisiertes globales Minister-
treffen in Moskau statt, um die politische Willens-
bildung im Kampf gegen die Tuberkulose und zu-
nehmende Resistenzen zu stdrken. Am 26.
September 2018 fand ein High-Level-Meeting der
UN mit Regierungs- und Staatschefs zum Thema
Tuberkulose statt. Ohne diese gemeinsamen inter-
nationalen Anstrengungen wird es schwierig, die
Tuberkuloseepidemie zu kontrollieren und vor al-
lem den alarmierenden Entwicklungen in Osteuro-
pa zu begegnen.

Eine breit wirksame Impfung ist noch
nicht verfiigbar

Erklartes Ziel der Weltgemeinschaft ist es, die Tu-
berkuloseerkrankung bis zum Jahr 2035 zu elimi-
nieren. Hierflir ware die Entwicklung eines wirksa-
men Tuberkuloseimpfstoffes von entscheidender
Bedeutung. Die bis in die 90er Jahre auch in
Deutschland durchgefiihrte BCG-Impfung bietet
zwar Kleinkindern einen Schutz vor der tuberkul6-
sen Meningitis sowie vor schweren Krankheitsver-
laufen. Dariiber hinaus ist sie jedoch nicht geeig-
net, eine Ansteckung oder Erkrankung an Tuberku-
lose ausreichend sicher zu verhindern. Deshalb wird
die BCG Impfung in Hochprdvalenzldndern fiir
Kleinkinder empfohlen, in Deutschland wird sie ak-
tuell nicht mehr angewendet. Es gibt erfolgsver-
sprechende neue Impfstoffe, unter anderem aus
dem Max-Planck-Institut fiir Infektionsbiologie in
Berlin, die sich in der klinischen Priifung befinden.

B DZK - Deutsches Zentralkomitee
zur Bekdampfung der Tuberkulose e.V.
Dr. med. Ralf Otto-Knapp

Dr. med. Brit Hicker

Prof. Dr. med. Torsten Bauer

Auf den Internetseiten des DZK finden
sich neben aktuellen Informationen zur
Tuberkulosesituation, einem Fortbildungs-
kalender und den jeweils giiltigen Thera-
pieempfehlungen und -leitlinien auch
praktische Behandlungshilfen fiir Arzte:
https://www.dzk-tuberkulose.de/aerzte/
und ein Patientenbereich mit Antworten
auf haufig gestellten Fragen und Informa-
tionsvideos:
http://www.dzk-tuberkulose.de/patienten/

weitere Adressen zur Tuberkulose:

B Robert Koch-Institut
Postfach 650261

13302 Berlin
www.rki.de/tuberkulose

B Forschungszentrum Borstel
Parkallee 1-40,

23845 Siilfeld
www.fz-borstel.de

B Max-Planck-Institut fiir
Infektionsbiologie
Charitéplatz 1,

10117 Berlin
www.mpiib-berlin.mpg.de
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Erworbene Schilddriisenfunktions-
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ner Erkrankung der Schilddriise beruhen.
Primé&re Schilddriisenfunktionsstérungen
Struma

Eine Struma ist definiert als jede VergroBerung der
Schilddriise unabhdngig von der Ursache und
Schilddriisenfunktion. Strumen kdnnen durch ver-
schiedene Ursachen bedingt sein. Uber mehrere
Jahrzehnte war die Jodmangelstruma ein haufiger
Vorstellungsgrund in der padiatrischen Endokrinolo-
gie, jedoch ist die Pravalenz nach Jodid-Anreiche-
rung der Nahrungskette riicklaufig (Abb. 1). Die
Jodmangel-Struma ist in der Regel mit einer euthy-
reoten Stoffwechsellage verbunden. Bei Vorliegen
einer Euthyreose ohne Nachweis einer Inflammation
mit negativen Schilddriisen-Antikdrpern im Serum
und sonographisch unauffilliger Echogenitat des
Schilddriisenparenchyms ist eine Substitution mit
Jodid indiziert. Die Messung der Jodausscheidung im
Urin ist keine individuelle Routineuntersuchung.

Eine Struma kann jedoch auch mit einer Schild-
driisenfunktionsstérung einhergehen. Die Hashi-
moto-Thyreoiditis und der Morbus Basedow sind
dabei die haufigsten erworbenen Schilddriisener-
krankungen im Kindes- und Jugendalter, die mit
einer Struma und einer Funktionsstérung einherge-
hen kdnnen. Beide Formen sind autoimmune Er-
krankungen unklarer Atiologie, die gehiuft peripu-
bertar haufiger bei Madchen auftreten und familiar
gehduft vorkommen.

Hashimoto-Thyreoiditis

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist eine Entziindung
der Schilddriise mit lymphozytarer und plasmazy-
tdrer Infiltration mit Fibrose und mdglicher Paren-
chymatrophie, die sonographisch durch eine inho-
mogene teils verminderte, aber auch vermehrte
Echogenitdt und vermehrter Perfusion imponiert.
Der positive Nachweis von TPO- oder Tg-Antikdr-
pern im Serum reicht fiir die Diagnosestellung al-
leine nicht aus, da bis zu 20% gesunde Menschen
positive Antikdrpertrager sind.
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so dass die gleichzeitige Bestimmung von TSH, T3,
T4 und fT4 im Serum erforderlich ist.

a) Bei euthyreoter Funktion und sonographisch
normal groBer Schilddriise ist keine Behandlung
indiziert.

Bei einer Euthyreose und Struma sollte die Indi-
kation zur L-Thyroxin-Gabe erwogen werden.

¢) Eine manifeste Hypothyreose zeigt sich klinisch
unspezifisch. Es ist jedoch hervorzuheben, dass
jede Form einer Reifungsverzégerung wie der
Dentition, des Wachstums oder der Pubertdts-
entwicklung durch eine Hypothyreose bedingt
sein kann (Abb. 2). Bei Nachweis einer manifes-
ten Hypothyreose sollte eine Therapie mit L-
Thyroxin eingeleitet werden.

Zu Beginn der Erkrankung liegt initial eine Hy-
perthyreose vor, welche durch den fehlenden
TRAK-Nachweis vom Morbus Basedow zu un-
terscheiden ist. Meistens ist diese selbstlimitie-
rend, so dass keine spezifische Therapie not-
wendig ist. Eine symptomatische Behandlung
mit einem systemisch wirksamen [-Blocker,
z.B. Propranolol wird zur Unterdriickung der
sympathikotonen Symptome in den ersten Wo-
chen durchgefiihrt.

b
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Bei Vorliegen einer Hashimoto-Thyreoiditis sollte an
das gleichzeitige oder im Verlauf geh3ufte Auftre-
ten von extrathyreoidalen Autoimmunerkrankun-
gen wie Diabetes mellitus Typ 1, Zoliakie, NNR-In-
suffizienzen gedacht werden. Dariiber hinaus tritt
sie vermehrt bei syndromalen Erkrankungen, z.B.
Ullrich-Turner-Syndrom und Down Syndrom, auf.

Morbus Basedow

Diese Form der Autoimmunthyreoiditis ist durch den
zusatzlichen Nachweis von TSH-Rezeptor-Antikdr-
pern (TRAK) im Serum charakterisiert. Sonogra-
phisch findet sich, dhnlich wie bei der Hashimoto-
Thyreoiditis, ein irreguldres und inhomogenes
Schilddriisenparenchym. Dariiber hinaus liegt eine
unterschiedlich ausgeprdgte Hyperperfusion vor.
Klinisch ist der Morbus Basedow klassisch durch
die Merseburger Trias definiert: Struma, Exophthal-



mus und Tachykardie. Die Symptome sind jedoch
oft unspezifisch und fliihren daher hdufig zu einer
verzdgerten Diagnosestellung. Typische klinische
Merkmale sind Unruhe, Tachykardie, Nervositat,
vermehrtes Schwitzen, gesteigerter Appetit, Ge-
wichtsabnahme, Diarrhoe, Konzentrationsschwa-
che, Tremor/verindertes Schriftbild, beschleunigtes
Wachstum und Schlafstérungen. Eine Ophthalmo-
pathie mit Exophthalmus und retrobulbéren
Schmerzen ist im Kindes- und Jugendalter selten.
Klinische Zeichen kdnnen die von Graefe- (Lidre-
traktion), Stellwag- (seltener Lidschlag) und Moe-
bius- (Konvergenzschwiche) Zeichen sein. Ferner
findet man ein akzeleriertes Knochenalter und bei
Neugeborenen und Sauglingen pramature Naht-
synostosen.

Die vollstéandige diagnostische Abklarung um-
fasst daher neben Serum-Bestimmungen von TSH,
T3, T4, fT4, Thyreoglobulin, TRAK und Durchfiihrung
der Schilddriisen-Sonographie eine klinische Un-
tersuchung mit Erhebung der Auxologie, eine au-
gendrztliche Vorstellung mit Exophthalmometrie
nach Hertel, eine kardiologische Diagnostik (EKG,
Echokardiographie) und eine Rdntgen-Untersu-
chung der linken Hand zur Knochenalter-Bestim-
mung.

Da die thyreostatische Behandlung mit Carbi-
mazol bzw. Thiamazol (0,5-1 mg/kg/Tag) erst nach
4-6 Wochen zu einer Euthyreose fiihrt, ist initial
eine zusatzliche Therapie mit einem systemisch
wirksamen B-Blocker z.B. Propranolol (1-2 mg/kg/
Tag) bis zum Erreichen einer Euthyreose indiziert.
Nach dem Auftreten einer Hypothyreose wird zu-
sdtzlich die Gabe von L-Thyroxin notwendig. Auf
die Titrierung des Thyreostatikums zur Euthyreose
wird im Kindes- und Jugendalter bewusst verzich-
tet, um hdufigere Blutentnahmen, die sehr belas-
tend und schwierig sein kdnnen, zu vermeiden. Die
thyreostatische Behandlung wird mindestens
2 Jahre durchgefiihrt und anschlieBend sollten die
Thyreostatika und L-Thyroxin zur Uberpriifung ei-
ner Remission (bei 40-60%) abgesetzt werden. Es
kommt jedoch hdufig zu Rezidiven, so dass ein
neuer thyreostatischer Behandlungsblock (iber
2 weitere Jahre gerechtfertigt ist. Sollte keine an-
haltende Remission eintreten, muss die Indikation
einer definitiven Behandlung durch Radiojod-
therapie oder operativer Thyreoidektomie evaluiert
werden.

Eine Besonderheit stellt die thyreostatische Be-
handlung wéhrend einer Schwangerschaft dar. Da
Carbimazol stark teratogen ist, sollte wahrend des
1. Trimenons die Therapie mit Propylthiouracil
(PTU) erfolgen, obwohl PTU generell wegen seiner
Hepatotoxizitdt im Kindes- und Jugendalter kont-
raindiziert ist.

De-Quervain-Thyreoiditis

Diese subakute granulomatdse Thyreoiditis ist eine
eher seltene Schilddriisenerkrankung, die ebenfalls
vorzugsweise peripubertdr bei Madchen auftritt.
Sie ist ein transienter, meist spontan ausheilender
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Entzlindungsprozess der Schilddriise. Die genaue
Atiologie ist bis dato unklar, oft tritt sie jedoch
nach Virusinfektionen der oberen Atemwege auf.
Auch neuere Therapiekonzepte mit Interleukinen
und Tyrosinkinase-Inhibitoren kdnnen eine subaku-
te Thyreoiditis induzieren. Das klinische Spektrum
ist sehr variabel, es reicht von asymptomatischen
Verlaufen bis hin zu ausgeprdgten Schmerzen in
der Halsregion mit schwerem allgemeinem Krank-
heitsgefiihl. Klinisch imponiert typischerweise eine
schmerzhafte, leicht vergroBerte und konsistenz-
vermehrte Schilddriise mit Ausstrahlung der
Schmerzen in die umgebenden Halsweichteile. Die
Schilddriisenfunktionsparameter folgen haufig ei-
nem dreiphasigen Verlauf. Initial kann es durch die
Zerstorung der Schilddriisenfollikel und Thyreoglo-
bulin-Proteolyse zur Freisetzung von gespeicher-
tem Schilddriisenhormon kommen, mit der Folge
einer transienten hyperthyreoten Stoffwechsellage.
Mit Abklingen der Thyreoiditis ist die Hyperthyreo-
se rlicklaufig.

Je nach Ausprdagung der entziindungsbedingten
Zerstérung von Schilddriisengewebe kann eine
passagere Hypothyreose auftreten, die jedoch nur
selten substitutionspflichtig ist. Nur ca. 2% der Pa-
tienten entwickeln eine persistierende Hypothyreo-
se mit der Notwendigkeit einer Substitution von
L-Thyroxin. In den meisten Fillen heilt der thyreoi-
dale Entziindungsprozess folgenlos aus.

Schilddriisenknoten

Schilddriisenknoten sind im Kleinkindesalter selten
und lassen sich oft erst bei Jugendlichen als sono-
graphischer Zufallsbefund mit einer Prévalenz von
ca. 0,6% nachweisen. Daraus ergibt sich allerdings
immerhin eine Gesamtprdvalenz von ca. 50.000
Kindern und Jugendlichen in Deutschland. Oft wer-
den Schilddriisenknoten im Rahmen der Vorsorge-
untersuchungen J1 oder J2 als Zufallsbefund ent-
deckt. Als Risikopatienten gelten Kinder mit einer
Schilddriisen-Autoimmunerkrankung, einer konna-
talen Hypothyreose mit Hormon-Synthesestérung
und Struma, nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Be-
reich oder einer positiven Familienanamnese fiir
ein medulldres Schilddriisen-Karzinom. Die Mehr-
zahl der Knoten ist gutartig, etwa 300 zeigen eine

Abbildung 2:

Fallbespiel: 12,7 Jahre alter Junge mit er-
worbener primdrer Hypothyreose bei Thy-
reoiditis. Bei ausgesprochener Miidigkeit
zeigte die Labordiagnostik eine hypothyre-
ote Stoffwechsellage im Serum mit TSH
>150 mU/I, fT4 0,31 ng/dl und f13 1,65
ng/l. Die Wachstumskurve (links, Reinken
et al. 1992) zeigt einen deutlichen Wachs-
tumsknick mit Perzentilenschneiden nach
unten und im Réntgen der linken Hand
(rechts) ein deutlich retardiertes Knochen-
alter gegeniiber dem chronologischen Al-
ter (KGrpergréBe bezogen auf Knochenal-
ters. Pfeil). Nach Therapiebeginn mit L-
Thyroxin kam es neben dem Verschwinden
der Miidigkeit zu einem schnellen Aufhol-
wachstum und Normalisierung der Kérper-
groBe im ZielgréBenbereich.

Bei Kindern kann ein Mangel
an Schilddriisenhormonen ir-
reversible Schiden hervorru-
fen und im klinischen Bild des
Kretinismus resultieren, das
durch eine schwere somati-
sche und mentale Retardie-
rung gekennzeichnet ist. Die
Behandlung erfolgt mittels
einmal taglicher, oraler Levo-
thyroxin-Gabe. Insbesondere
fiir Sduglinge und Kleinkinder
bietet sich die Behandlung
mit der Levothyroxin-LGsung
an. Zum einen ist diese
Formulierung leichter zu
schlucken und dadurch auch
fiir Sduglinge und Kleinkinder
geeignet. Zum anderen er-
méglicht diese Darreichungs-
form dem Pddiater eine ge-
naue Dosistitration.
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Abbildung 3:

Juvenile Adipositas- Hyperthyreotropindmie. 150 Jugendliche (67 Jun-
gen, 83 Mddchen) zeigten eine signifikante Korrelation zwischen TSH-
Serumkonzentrationen (mU/I) und SDS-BMI (Standard Deviation Score,
Kromeyer-Hauschild K WM et al. 2001) der Kinder (r=0.27, p<0.016). Bei
50 Jugendlichen zeigte sich nach Gewichtsreduktion iiber 6 Monate ne-
ben einer Reduktion des BMI-SDS von + 2,47+0,5 auf 2,27+0,57
(p<0.0001) auch eine Abnahme der TSH-Serumkonzentrationen

2,46+ TuU/ml auf 1,98+0.83 (p<0.03). Quelle: Schéning, L., S. Lichten-
stein, J. Grulich-Henn, M. Bettendorf, G.F. Hoffmann, P.P. Nawroth, und
A. Hamann. 2004. Schilddriisenhormone und Insulinresistenz bei adip6-
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spontane Remission. Bei Risikopatienten ist die
Malignititsrate jedoch erhdht (bis ca. 25%). Dabei
sind differenzierte Karzinome (90% papilldres Kar-
zinom und 10% follikuldres Karzinom) am haufigs-
ten, welche durch eine Operation und eine sekun-
dare Radiojodtherapie auch bei Metastasierung
sehr gut zu behandeln sind.

Isolierte TSH-Erhohung

Die TSH-Bestimmung im Serum zur ,Ausschlussdi-
agnostik” gehort zu den haufigen Laboranforde-
rungen. Dabei werden oft grenzwertig oder leicht
erhohte TSH-Konzentrationen im Serum bestimmt
(4-10 mUJ/L), deren klinische Relevanz Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen war. Zur Beurteilung
der TSH-Serumkonzentrationen sollten zunidchst
assay-spezifische, alters- und geschlechtsspezifi-
sche Referenzwerte herangezogen werden. Ferner
ist festzuhalten, dass eine alleinige TSH-Bestim-
mung im Serum keine umfassende Aussage liber
die Schilddriisenfunktion im Kindes- und Jugendal-
ter geben kann. Daher sollten immer gleichzeitig
die peripheren Schilddriisenhormone (gesamte und
freie) gemessen werden, um auch zentrale Funk-
tionsstérungen oder Stérungen des Schilddriisen-
hormonmetabolismus oder Hormontransports zu
erfassen. Isolierte TSH-Erhéhungen im Kindes- und
Jugendalter sind als latente Hypothyreose klinisch
irrelevant.

So bediirfen Kinder mit alleiniger TSH-Erho-
hung bis 10 mU/I und altersentsprechenden peri-
pheren Schilddriisenhormon-Konzentrationen
ohne klinische Auffalligkeiten, ohne Struma und
ohne Nachweis von Schilddriisen-Antikdrpern kei-
ner Behandlung; eine Verlaufskontrolle wird emp-
fohlen.

Als eine Besonderheit ist die isolierte, sekundare
TSH-Erhéhung bei adipdsen Jugendlichen hervor-
zuheben. Haufig findet sich in der laborchemischen
Abkldrung einer Adipositas sekundar eine alleinige
TSH-Erhéhung bei normwertigen peripheren
Schilddriisenhormonkonzentrationen oder diskret
erniedrigtem fT4. Mehrere Studien konnten zeigen,
dass die initial erhdhte TSH-Konzentration im Se-
rum bei Gewichtsreduktion riicklaufig war (Abb. 3).
Somit besteht bei kindlicher Adipositas mit latenter
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sen Kindern und Jugendlichen. Aktuell. Erndihr., 29: 299. (Abstr.)

Hypothyreose keine Indikation zur Substitutions-
therapie mit L-Thyroxin.

Wolff-Chaikoff-Effekt

Hierbei handelt es sich um einen Schutzreflex der
Schilddriise, die bei einem pldtzlichen Uberangebot
von Jod die Hormonsynthese voriibergehend herun-
terreguliert. So konnen jodhaltige Kontrastmittel,
die bei Rontgenuntersuchungen eingesetzt werden,
oder jodhaltige Desinfektionsmittel zu einer Hypo-
thyreose fiihren. Insbesondere bei jiingeren Kindern
ist zu beachten, dass dieser endogene Schutzreflex
noch unreif ist und daher eine jodinduzierte Schild-
driisenunterfunktion auftreten kann.

Sekundare Schilddriisenfunktions-
storungen

Diese Schilddriisenfunktionsstérungen sind eher
selten und kdnnen isoliert oder als Teil einer partiel-
len oder kompletten Hypophyseninsuffizienz auf-
treten. Als Ursachen liegen meist Hirntumore oder
Traumata im Bereich der Sellaregion zugrunde.
Auch Medikamente, wie Glukokortikoide oder Do-
pamin kénnen eine sekunddre Hypothyreose zur
Folge haben. Die typische Laborkonstellation mit
erniedrigten peripheren Schilddriisenparametern
und nicht erhéhtem TSH ergibt den Verdacht auf
eine sekundare Hypothyreose, der durch einen TRH-
Test erhartet werden kann. Die Behandlung besteht
aus der Substitutionstherapie mit L-Thyroxin.

Bei niedrigen Gesamt-T3- und T4-Serumkon-
zentrationen sowie normwertigem TSH sollte diffe-
rentialdiagnostisch auch an einen Mangel des
Thyroxin-bindenden Globulins (TBG-Mangel) ge-
dacht werden. Ebenso fiihrt ein EiweiBmangel se-
kundar, z.B. nephrotisches Syndrom, zu niedrigen
Gesamt-T3- und T4-Serumkonzentrationen. Die
fT4-Serumkonzentration liegt jeweils oft im unte-
ren Normbereich. Aufgrund der insgesamt euthyre-
oten Stoffwechsellage besteht hier in der Regel
keine Indikation fiir eine Substitutionstherapie

Die Behandlung von Schilddriisenerkrankungen
im Kindes- und Jugendalter sollte aufgrund der
zahlreichen Besonderheiten durch padiatrische En-
dokrinologen gesteuert werden.



Das Seltene
im Brennpunkt:

Lysosomale

Speicherkrankheiten

Lysosomale Speicherkrankheiten gehoren zu den seltenen Erkrankungen.
Es handelt sich um genetisch bedingte Stoffwechselerkrankungen mit
vielfédltigen Symptomen und variablen Krankheitsverldufen, welche die
Suche nach einer eindeutigen Diagnose haufig erschweren.

Immer haufiger liest und hért man von den soge-
nannten seltenen Erkrankungen - doch was ver-
birgt sich hinter diesem Begriff? Mittlerweile sind
ungefdhr 30.000 verschiedene Krankheiten be-
kannt. Viele von ihnen sind so haufig, dass so gut
wie jeder von uns sie kennt: Diabetes oder Asthma
zum Beispiel. Es gibt aber auch Erkrankungen, die
so selten sind, dass selbst ein erfahrener Arzt sie
kaum einmal zu Gesicht bekommt. Eine Erkrankung
gilt dann als selten, wenn sie weniger als einen von
2.000 Menschen betrifft. Da es jedoch Tausende
solcher Krankheiten gibt und fortlaufend neue ent-
deckt werden, sind seltene Erkrankungen in der
Summe betrachtet hdufig. Man schatzt, dass allein
in Deutschland vier Millionen Menschen an einer
seltenen Erkrankung leiden. Ein groBer Teil dieser
Erkrankungen wird vererbt, manche brechen be-
reits im Kindesalter aus und begleiten den Patien-
ten dann ein Leben lang. Zusatzlich zeigt eine ein-
zelne seltene Erkrankung oft uneinheitliche Symp-
tome, die sich von Patient zu Patient unterscheiden
und sich abhdngig vom Lebensalter verandern. Kein
Arzt oder Wissenschaftler ist in der Lage, sdmtliche
dieser Krankheiten mit ihren vielfaltigen Erschei-
nungsformen und Ausprdgungen vollstdndig zu
tiberblicken. All dies macht die Diagnose einer sel-
tenen Erkrankung zu einer medizinischen Heraus-
forderung. Zu den seltenen Erkrankungen gehort
auch die Gruppe der lysosomalen Speicherkrank-
heiten, die hier anhand von zwei Beispielen vorge-
stellt werden soll.

Lysosomale Speicherkrankheiten: Krank durch
einen Enzymdefekt. Fiir jeden Umwandlungspro-
zess im menschlichen Organismus werden soge-
nannte Enzyme benétigt. Ein Enzym ist ein aus Pro-
teinen (EiweiBen) bestehendes kdrpereigenes
Werkzeug. Der Mensch besitzt eine Vielzahl von
Enzymen, von denen jedes eine spezielle Funktion
und Aufgabe hat. Die Baupldne dieser Enzyme wer-
den iiber die Gene von den Eltern an ihre Kinder
vererbt. Kommt es zu einer Veranderung (Mutation)

in einem Gen, dann kann die Funktionsfahigkeit des
entsprechenden Enzyms eingeschrinkt sein oder
vollstandig verloren gehen. Genau dies geschieht
bei den lysosomalen Speicherkrankheiten. Lysoso-
men sind bldschenartige Strukturen innerhalb
menschlicher Kdrperzellen, die Enzyme enthalten,
welche dem Abbau kdrperfremder und korpereigner
Stoffe dienen. Ist eines dieser Enzyme defekt, rei-
chert sich der Stoff, an dessen Abbau das jeweilige
Enzym beteiligt ist, in den Lysosomen an und stort
die Zellfunktion. Dies fiihrt schlieBlich zu Schaden
an Organen und Organsystemen. Da nahezu alle
Kdrperzellen Lysosomen besitzen, finden sich die
Ablagerungen oftmals in zahlreichen Geweben und
Organen. Entsprechend vielfdltig zeigt sich das
Symptomspektrum einer einzelnen lysosomalen
Speicherkrankheit.

Morbus Fabry — das Chaméleon der Medizin.
Bei Morbus Fabry-Patienten ist die Funktion eines
Enzyms namens -Galaktosidase A gestdrt. Dieses
ist am Abbau einer Substanz, die in Zellmembranen
zu finden ist, beteiligt.

Ein haufiges Symptom beim Morbus Fabry sind
brennende Schmerzen und Missempfindungen
(Kribbeln, Taubheit) in Handen und FiiBen. Es kén-
nen aber auch andere Korperregionen betroffen
sein (beispielsweise in Form von Kopfschmerzen).
Manchmal kommt es zu anfallsartigen Schmerzkri-
sen, die beispielsweise durch Stress oder Infektio-
nen ausgelost werden kdnnen. Zu den weiteren
Symptomen konnen Beschwerden des Magen-
Darm-Trakts (z.B. Bauchkrdmpfe und Durchfall)
und eine Warmeintoleranz aufgrund einer fehlen-
den bzw. verringerten Fahigkeit zur SchweiBbil-
dung gehdren. Im Erwachsenenalter kommen hau-
fig Schaden an den inneren Organen hinzu. Zu
diesen gehdren Erkrankungen des Herzens wie
Herzschwiéche oder Herzrhythmusstérungen oder
Erkrankungen der BlutgefaBe des Gehirns, die sich
als Depressionen, kurzzeitige Durchblutungssto-
rungen mit neurologischen Ausfallen oder Schlag-

Interdisziplindres Arbeiten als
Schliisselaspekt bei seltenen
Erkrankungen: Frau Dr. John-

sen, medizinische Koordinato-
rin des ZSEG, im Gesprdch mit
einer Patientin und dem lei-
tenden Oberarzt der Augenkli-
nik Herrn Prof. Feltgen

Dr. rer. nat. Stina Schiller

Prof. Dr. med. Jutta Gdrtner
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Fabry-Zentren

Bei einem bereits diagnosti-
zierten Morbus Fabry besteht
die Mdglichkeit, sich direkt an
ein sogenanntes Fabry-Zent-
rum zu wenden. Diese beste-
hen aus einem Zusammen-
schluss verschiedener Spezia-
listen wie beispielsweise Pa-
diatern, Nephrologen,
Kardiologen, Neurologen,
Gastroenterologen und Hu-
mangenetikern, die so eine
gebiindelte  Fachkompetenz
bieten konnen.

Dr. med. Christin Johnsen

Radspeichenartige,
cremefarbene
Hornhauttriibungen
als typisches
Symptom bei
Morbus Fabry.

anfdlle zeigen. Insbesondere bei jungen Patienten
(18-55 Jahre) sollte deshalb bei einem Schlaganfall
an Morbus Fabry gedacht werden. Weitere mogli-
che Symptome sind Nierenfunktionsstérungen,
Horverlust, Tinnitus und Hornhautverdnderungen
im Auge. Charakteristisch ist auch die Ausbildung
purpurroter, punktférmiger Hauterscheinungen.
Die Bandbreite der Symptome und ihre Auspragung
konnen sich von Patient zu Patient stark unter-
scheiden. Manchmal zeigt sich sogar nur ein ein-
zelnes Symptom.

Die tatsachliche Haufigkeit des Morbus Fabry ist
nicht genau bekannt. Angaben variieren von
1:3.100 bis 1:40.000, da viele Falle, insbesondere,
wenn die Erkrankung im fortgeschrittenen Lebens-
alter ausbricht, wahrscheinlich oftmals nicht als
solche erkannt werden.

Unterschiede zwischen betroffenen Mannern
und Frauen. Die Baupldne der Enzyme, die den
Morbus Fabry verursachen, werden liber einen so-
genannten X-chromosomalen Erbgang von den El-
tern auf ihre Kinder weitergegeben (Abbildung X-
chromosomale Erbginge). Das zum Enzym gehérige
Gen befindet sich dabei auf dem X-Chromosom,
einem der menschlichen Geschlechtschromoso-
men. Madnner und Frauen unterscheiden sich in Be-
zug auf ihre Geschlechtschromosomen. Frauen be-
sitzen zwei X-Chromosomen, Manner ein X- und
ein Y-Chromosom. Da jede Frau damit noch eine
fehlerfreie Kopie des verdnderten Gens besitzt,
kann ihr Kérper eine, wenn auch im Vergleich zum
Gesunden geringere Menge an Enzym bilden. Frau-
en erkranken deshalb meist erst im fortgeschritte-
nen Erwachsenenalter und die Erkrankung verlduft
oft leichter. Eines der weiblichen X-Chromosomen
ist jedoch inaktiviert. Durch eine unterschiedliche
Verteilung aktiver und inaktiver X-Chromosomen
kann die Ausprdgung und der Verlauf der Erkran-
kung deshalb bei Frauen selbst innerhalb einer be-
troffenen Familie stark variieren.

Diagnostik und Therapie des Morbus Fabry.
Aufgrund der Vielzahl mdglicher Symptome und
ihrer von Patient zu Patient unterschiedlichen Aus-
pragung sind Fehldiagnosen haufig. Oft werden
anstelle eines Morbus Fabry rheumatische Erkran-
kungen, ,Wachstumsschmerzen" bei Kindern, ein
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Reizdarm-Syndrom oder auch Multiple Sklerose
vermutet.

Bei Mdnnern ist es mdglich, den Mangel des be-
troffenen Enzyms im Rahmen einer Laboruntersu-
chung des Blutes nachzuweisen. Ein Gentest sollte
zur Diagnosesicherung ergdnzt werden. Bei Frauen
findet sich oft trotz einer krankheitsverursachen-
den Genverdnderung eine unauffallige Enzymakti-
vitdt, deshalb muss bei ihnen grundsatzlich eine
genetische Analytik erfolgen.

Eine eindeutige Diagnose ist von entscheidender
Bedeutung, da sie eine friihzeitige Therapie ermdg-
licht. Nur so kdnnen schwerwiegende Schiden an
lebenswichtigen Organen rechtzeitig eingeddmmt
und das Fortschreiten der Erkrankung aufgehalten
werden. Auch die Beschwerden, beispielsweise in
Form von Schmerzen, werden gelindert und damit
die Lebensqualitdt verbessert. Unbehandelt ist die
Lebenserwartung der Patienten im Durchschnitt
um 15 bis 20 Jahre verkiirzt. Die hiufigsten Todes-
ursachen sind Nierenversagen, Stérungen der Herz-
funktion oder Schlaganfalle.

Derzeit gibt es mehrere Optionen, Morbus Fabry
zu behandeln. Um die Erkrankung ursdchlich zu
therapieren, muss das fehlende Enzym durch eine
kiinstlich hergestellte Form, die dem Kdrper regel-
miBig zugefiihrt wird, ersetzt werden (Enzymer-
satztherapie). Es ist aber auch mdglich, bei be-
stimmten Genmutationen die Enzymaktivitat durch
ein Medikament wiederherzustellen. Wichtig sind
dariiber hinaus regelmaBige Kontrolluntersuchun-
gen, um mit entsprechenden Zusatztherapien
(Herzschrittmacher, Schlaganfall-Prophylaxe, Hor-
gerite, Antidepressiva, etc.) friihzeitig auf neu auf-
tretende Symptome reagieren zu kdnnen.

Morbus Hunter - betroffen sind vor allem
Jungen. Morbus Hunter (Mukopolysaccharidose,
Typ 1), der ebenfalls zu den lysosomalen Speicher-
krankheiten gehort, tritt bei ungefahr einem von
150.000 Neugeborenen auf. Bei dieser Erkrankung
ist das lysosomale Enzym Iduronat-2-Sulfatase be-
troffen, das ebenfalls auf dem X-Chromosom liegt.
Im Gegensatz zum Morbus Fabry geniigen sehr
kleine Mengen an funktionsfahigem Enzym, die bei
Frauen durch ein vorhandenes intaktes Gen gebil-
det werden kdonnen, um die Krankheit nicht ausbre-

Foto: Shire Deutschland



chen zu lassen (Abbildung X-chromosomale Erb-
ginge).

Das Enzym Iduronat-2-Sulfatase ist fiir den Ab-
bau von komplexen Kohlenhydraten zustdndig, die
zu den sogenannten Mukopolysacchariden gehdren
und unter anderem strukturelle Bestandteile von
Geweben bilden. Fallt das Enzym aus, reichern sich
Mukopolysaccharide in den Lysosomen an und
schadigen die Zellen.

Die Symptome des Morbus Hunter. Kinder mit
Morbus Hunter entwickeln sich anfangs oft unauf-
féllig. Erst ab dem zweiten Lebensjahr treten erste
Symptome auf, wobei sich das Symptomspektrum
und die Verldufe stark zwischen einzelnen Patien-
ten unterscheiden.

Charakteristisch sind sich vergrobernde Ge-
sichtszlige, Wachstumsverzégerungen und Skelett-
verdnderungen. Typisch sind auch kndtchenférmi-
ge, blasse Verdickungen der Haut, Atemstérungen
und Herzbeschwerden. Oftmals kommt es zu einer
deutlichen VergréBerung von Leber und Milz, wo-
durch sich der Bauch vorwdlbt. Zusatzlich ver-
schlechtert sich im Laufe des Lebens das Sehver-
mogen und es kommt zur Schwerhérigkeit.

Bei schweren Verldufen ist das Nervensystem
betroffen. In diesen Féllen verzdgert sich die Ent-
wicklung und die Kinder leiden unter Schlafsto-
rungen und Verhaltensauffalligkeiten. Im weiteren
Verlauf kommt es zu einem fortschreitenden Ver-
lust kérperlicher und geistiger Fahigkeiten. In die-
sen Féllen versterben die Patienten teilweise schon
im jungen Jugendalter. Todesursache ist oft akutes
Herzversagen oder Stérungen der Lungenfunktion.

Bei leichten Formen kdnnen erste Symptome
auch erst im Erwachsenenalter auftreten, die geis-
tige Entwicklung und die Lebenserwartung sind
dann meist nicht oder kaum beeintrachtigt. Die
Ubergange zwischen den unterschiedlichen Formen
sind flieBend.

Diagnose und Therapie des Morbus Hunter.
Um einen Morbus Hunter nachzuweisen, kann der
Urin im Labor auf erhohte Mengen an ausgeschie-
denen Mukopolysacchariden untersucht werden.
Zusatzlich kann die Aktivitat des betroffenen En-
zyms in Blutproben bestimmt werden. Auch eine
Untersuchung des entsprechenden Gens ist mdg-
lich. Wie beim Morbus Fabry kann das fehlende
Enzym durch eine synthetisch hergestellte Variante
ersetzt werden. Hierbei ist es ebenfalls wichtig, die
Therapie so friih wie mdglich zu beginnen, um
Schaden einzuddmmen und den Krankheitsverlauf
zu verzogern.

Das Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
Gattingen (ZSEG)

Unsere Beispiele zeigen, wie vielfaltig die Erschei-
nungsbilder und Verldufe seltener Erkrankungen
sein kdnnen, selbst dann, wenn sie zu einer ge-
meinsamen Erkrankungsgruppe wie beispielsweise
den lysosomalen Stoffwechselerkrankungen gehd-
ren. Dies ist leider typisch fiir seltene Erkrankungen
und erschwert haufig die Diagnosestellung.
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X-chromosomale Erbgéinge

Frauen besitzen zwei X-Chromosomen, Mdnner
ein X- und ein Y-Chromosom. Ein erkrankter
Mann, der ein verdndertes X-Chromosom be-
sitzt, gibt das Chromosom mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 100% an alle seine Téchter
weiter, nicht jedoch an seine Séhne. Eine er-
krankte Frau vererbt es mit einer Wahrschein-
lichkeit von 50% sowoh! an ihre Téchter als
auch an ihre Séhne.
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Abbildung X-chromosomaler
Erbgang bei Morbus Fabry

Hilfe bei der Suche nach einer eindeutigen Diag-
nose oder speziellen Therapieangeboten aber auch
nach Spezialisten, die Erfahrung mit der Behand-
lung einer bestimmten seltenen Erkrankung haben,
sollen die interdisziplindr arbeitenden und mitein-
ander kooperierenden Zentren fiir seltene Erkran-
kungen bringen, die mittlerweile deutschlandweit
an Universitatskliniken gegriindet wurden. Zu die-
sen gehort das Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
Gattingen (ZSEG), das als Anlaufstelle fiir Patienten
mit seltenen Erkrankungen dient. Das ZSEG besteht
aus einem Zusammenschluss aus eng zusammen-
arbeitenden Spezialzentren, die den Patienten
Fachkompetenz, modernste medizinisch-techni-
sche Ausstattung und eine internationale Vernet-
zung bieten. Das ZSEG dient dabei als Ansprech-
partner fiir alle Patienten, bei denen eine seltene
Erkrankung vermutet wird oder diagnostiziert wur-
de, aber auch fiir ihre Angehdrigen und die behan-
delnden Arzte.

Die Lebenserwartung von Morbus Fabry-Patien-
ten ist im Durchschnitt um 15 bis 20 Jahre ver-
kiirzt. Die haufigsten Todesursachen sind Nieren-
versagen, kardiale oder zerebrovaskuldre Ereignisse
(z.B. Schlaganfall). Ziele der Therapie sind die Re-
duktion von Beschwerden (v.a. Schmerzlinderung),
die Verbesserung der Lebensqualitdt, die Verhinde-
rung von Organfehlfunktionen (v.a. von Nieren,
Herz und ZNS) und die Normalisierung der Lebens-
erwartung. Therapeutisch ldsst sich mit einer
Enzymersatztherapie der Gb3-Abbau unterstiitzen
und die Anreicherung in den Zellen vermindern. Die
Enzymersatztherapie kann die meisten Symptome
und Komplikationen des Morbus Fabry verringern
oder stabilisieren.

Abbildung: X-chromosomaler
Erbgang bei Morbus Hunter

Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
Gottingen

Universitatsmedizin Gottingen
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen
http://zseg.uni-goettingen.de/

B Prof. Dr. med. Jutta Gartner
Direktorin der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin und Vorstandsspreche-
rin des Zentrums fiir Seltene Erkran-
kungen Gdttingen (ZSEG).

B Dr. med. Christin Johnsen
Medizinische Koordinatorin des Zent-
rums fiir Seltene Erkrankungen Gottin-
gen (ZSEG).

M Dr. rer. nat. Stina Schiller
Wissenschaftliche Koordinatorin der
Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin
und des Zentrums fiir Seltene Erkran-
kungen Gottingen (ZSEG)

www.morbus-fabry-selbsthilfegruppe.de
www.fabry-wissen.de
www.fabry-im-fokus.de
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Radiologisch-interventionelle
Onkologie

Die lokal ablativen Eingriffe
erfolgen im RIO in einem
eigenen Interventions-CT.
Zu Beginn des Eingriffs wird
anhand der CT-Bilder ein
Plan erstellt, in dem die ein-
zelnen Sondenlagen vorab
im Detail festgelegt werden.

PD Dr. med. Lukas Beyer

Minimalinvasive und
schonende Ablationsverfahren

Die radiologisch-interventionelle Onkologie
bietet bei verschiedenen Tumorerkrankungen
zahlreiche Moglichkeiten, medikamentos-sys-
temische und chirurgische Therapien zu er-
ganzen oder zu ersetzen. Als relativ junge und

schnell wachsende Subspezialisierung der Ra-

diologie ist sie einem stiandigen Wandel aus-
gesetzt. Das liegt am rasanten Fortschritt in Forschung und Technik und an den zunehmen-
den klinischen Erfahrungen, verbunden mit einer engen wissenschaftlichen Verzahnung.

Die Zahl der diagnostizierten Tumorerkrankungen
in den verschiedenen Organsystemen ist in den ver-
gangenen Jahren insgesamt gestiegen. Das hat ver-
schiedene Griinde: Eine Zunahme der Neuerkran-
kungen durch Umwelteinflisse und Lebensge-
wohnheiten, verbesserte Diagnosemdglichkeiten
und FriiherkennungsmaBnahmen, aber auch die
steigende Lebenserwartung. Im Alter werden Tu-
more schlicht wahrscheinlicher. Dank verbesserter
Diagnosemdglichkeiten kdnnen viele Patienten
mittlerweile deutlich friiher behandelt werden als
vor einigen Jahren. Gleichzeitig aber ist die Patien-
tenklientel dlter geworden. Daher muss nicht nur
die Diagnostik verbessert, auch die bestehenden
Therapiekonzepte miissen stetig weiterentwickelt
werden. Sie sollten dabei zweierlei anstreben: Ei-
nerseits die vollstindige Tumorentfernung oder zu-
mindest langfristige Tumorkontrolle, andererseits
aber auch die Erhaltung einer bestmdglichen Le-
bensqualitdt der Patienten.
Systemisch-medikamentdse Therapien oder chi-
rurgische Eingriffe sind langst als Standardtherapi-
en etabliert. Die interventionelle Radiologie stellt
eine Alternative oder Ergdnzung der Behandlung
bei vielen Tumoren dar. Der Vorteil von minimalin-
vasiven radiologischen Verfahren ist die schonende
Vorgehensweise, die den Tumor direkt therapiert,
ohne dabei die Umgebungsstrukturen zu verletzen
oder gesundes Gewebe zu schadigen. Meist genii-
gen sehr kleine Zugangswege Uiber Punktionen oder
GefdBzugédnge. So haben sich in den letzten Jahren
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zahlreiche Verfahren in der radiologisch-interven-
tionellen Radiologie etabliert. Gerade auch bei &l-
teren multimorbiden Patienten bieten sie durch die
geringen Nebenwirkungen und niedrigen Kompli-
kationsraten eine gute Alternative zu den her-
kommlichen Therapien.

In chemoablativen Verfahren werden Zytostatika
lokal in Tumorherde appliziert, um diese zu zersto-
ren - ohne die Nebenwirkungen von klassischen
systemischen Therapien hervorzurufen, die fiir Pa-
tienten oft sehr belastend sind. Im Vergleich zu ei-
ner systemischen Therapie kann das Chemothera-
peutikum in wesentlich geringerer Dosierung mit
keinen oder nur minimalen Nebenwirkungen ein-
gesetzt werden. Eine weitere Mdglichkeit ist die
Bestrahlung von innen durch radioablative Verfah-
ren. Dabei werden Tragerpartikel mit Strahlern be-
laden und liber das arterielle GefaBsystem im Tu-
morgewebe appliziert. Dadurch kann die Strahlen-
belastung auf den restlichen Kérper stark reduziert
werden.

Ein weiteres groBes Therapiefeld sind die lokal-
ablativen Verfahren, die eine Zerstérung von Tu-
morzellen auf thermische oder nicht-thermische
Weise ermdglichen. Auf diesen ablativen Verfahren
der interventionellen Tumortherapie liegt einer der
Schwerpunkte des RIO (Zentrum fiir radiologische-
interventionelle-Onkologie) am Universitatsklini-
kum Regensburg. Die thermischen Verfahren fiih-
ren in dem behandelten Areal zu einer Thermonek-
rose durch die Applikation von Hitze (Radiofre-



quenzablation, Mikrowellenablation) oder von
Kilte (Cryoablation). In beiden Fillen kommt es zu
einer Devitalisierung des Tumorgewebes und zu ei-
nem Untergang der malignen Zellen. Bei allen Ver-
fahren werden perkutane Sonden direkt im Tumor-
gewebe platziert, was eine optimale Behandlung
mit minimalem Trauma ermdglicht.

Insbesondere die Mikrowellenablation bietet
viele Vorteile und ist fiir viele Patienten eine sehr
gute Therapieoption. Im Gegensatz zur Radiofre-
quenzablation, die mit Wechselstrom arbeitet und
deshalb abhdngig von Widerstandsédnderungen im
Gewebe ist, arbeitet die Mikrowellenablation mit
hochfrequenten elektromagnetischen Wellen. Das
macht sie unabhdngig vom Gewebewiderstand.
Dieser entscheidende Vorteil flihrte dazu, dass sich
die Mikrowellenablation in den vergangenen Jah-
ren als favorisiertes Verfahren etabliert hat. Sie ist
ein minimalinvasives Verfahren mit einer sehr ge-
ringen Komplikationsrate und kaum Nebenwirkun-
gen fiir die Patienten. Moderne Mikrowellensyste-
me erlauben durch die Abgabe hoher Energien (bis
140 Watt) sehr kurze Ablationszeiten von nur we-
nigen Minuten um auch mittelgroBe Tumore (bis 3
cm) ohne Replatzierung der Sonde mit einem aus-
reichenden Sicherheitsabstand zu zerstoren. Durch
die hohe Energieabgabe kdonnen mittels Mikrowel-
lenablation auch Tumore nahe an groBen GefaBen
sicher zerstort werden. Dies war bei der niederener-
getischeren Radiofrequenzablation nicht mdglich,
da es durch den hohen Blutfluss zu einer stdndigen
konkurrierenden Abkiihlung des Gewebes kommt
(sog. ,Heat sink Effekt"), welche der gewiinschten
Erhitzung entgegenwirkt.

Um auch bei gréBeren Tumoren (> 3 cm) eine
vollstdndige Ablation mit ausreichendem Sicher-
heitsabstand zu erreichen und die Rezidivraten ge-
ring zu halten wurden in den letzten Jahren neue
Technologien entwickelt, wobei hier die Naviga-
tions- und Mehrsondensysteme eine entscheidende
Rolle spielen. Moderne Navigationssysteme verfii-
gen Uber eine spezielle Software, mit deren Hilfe
anhand eines aktuellen CT-Datensatzes die gesam-
te Intervention bereits im Vorfeld prazise geplant
werden kann. Zudem unterstiitzen sie mittels Inst-
rumentenfiihrung die millimetergenaue Platzie-
rung der Sonden nach dem vorab angefertigten
Plan. Dadurch kénnen die Sonden schnell und pra-
zise platziert werden, was zu einer erheblichen Re-
duktion der Interventionsrisiken wie Blutungen
fiihrt. Auch die Strahlenbelastung kann dadurch
sowohl fiir den Patienten als auch fiir den interven-
tionellen Radiologen stark verringert werden.

Die zweite wichtige Neuerung sind die Mehrson-
densysteme. Hier kénnen mehrere Mikrowellenson-
den, meistens bis zu 3 Sonden, in und um den Tu-
mor eingebracht werden, um auch bei gréBeren
Tumoren eine vollstdndige Zerstérung mit ausrei-
chendem Sicherheitsabstand zu erreichen. Form
und GroBe des Ablationsdefekts kann dabei Uber
die Anzahl der Sonden und deren Platzierung sowie
tiber die Starke und Dauer der Mikrowellen gesteu-
ert werden. Die Abgabe der Mikrowellen der einzel-

nen Sonden wird dabei vom Gerét synchronisiert,
um ungiinstige Interferenzen zu verhindern. Auf
diese Weise kdnnen sehr groBe, in ihrer Form mo-
dulierbare Ablationsvolumina erzeugt werden.
Durch die Kombination von Navigations- und
Mehrsondensystemen kdnnen somit auch Tumore
von mehreren Zentimetern GroBe sicher zerstort
werden - und das mit geringem Zeitaufwand und
niedrigem Risiko.

Sollte die Verwendung von thermischen Verfah-
ren unmdglich sein, weil beispielsweise in der Nahe
von thermosensiblen Organen wie Dickdarm oder
Magen abladiert werden muss, kommen elektro-
und mechanischablative Verfahren in Frage. Bei

Dr. med. Jan Schaible

solchen Eingriffen erzeugt entweder die irreversible
Elektroporation (IRE) eine Apoptose (Zelltod) oder
die Verwendung von hochintensivem Ultraschall
eine Nekrose im Tumorgewebe. Bei der IRE miissen
dazu mehrere Elektroden (2-6) in und um den Tu-
mor platziert werden, auch hier sind Navigations-

Die lokal ablativen Verfahre
werden in den meisten Kli
ken, so auch im RIO, in e

durchgefiihrt und dauern i
der Regel 1 bis 3 Stunden.
Meistens kann der Patient am
Tag nach dem Eingriff
schmerzfrei aus dem Kran-
kenhaus entlassen werden.
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B Universitatsklinikum Regensburg
Institut flir Rontgendiagnostik
Zentrum fiir Radiologisch-
Interventionelle Onkologie (RIO)

PD Dr. med. Lukas Beyer
Geschaftsfiihrender Oberarzt, Leitung
Zentrum fiir Radiologisch-Interventi-
onelle Onkologie (RIO)

Dr. med. Jan Schaible
Franz-Josef-StrauB3-Allee 11

93053 Regensburg

Telefon: 0941 944-0 Zentrale
www.ukr.de/kliniken-institute/
roentgendiagnostik

info@ukr.de

M Johnson & Johnson Medical
GmbH

Medizinischer Infoservice
NEUWAVE™ Microwave
Ablationssystem
Hummelsbiitteler Steindamm 71
D-22851 Norderstedt
www.ethicon.com/www.jnj.de

NEUWAVE™ Microwave Ablation System
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Mit Hilfe von Navigations-
systemen kénnen die Sonden
nach dem vorher angefertig-

ten Plan millimetergenau im
Tumor platziert werden.
Sichtbar bleibt nur eine klei-
ne Einstichstelle an der Haut.

systeme duBerst hilfreich in der Planung und
Durchfiihrung. AnschlieBend werden durch starke
elektrische Impulse die Zellmembranen zerstort,
was letztendlich zum Zelluntergang fiihrt.

Die verschiedenen Verfahren haben natiirlich
unterschiedlichen Vorteile und Nachteile und stel-
len unterschiedliche Anspriiche an den durchfiih-
renden Radiologen. Besonders wichtig zur Auswahl
des besten Verfahrens und zur erfolgreichen Durch-
flihrung sind deshalb die Expertise des radiolo-
gisch-onkologischen Zentrums und die personliche
Erfahrung des behandelnden Arztes.

Nur durch interdisziplindre Zusammenarbeit von
verschiedenen Fachrichtungen Iasst sich eine indi-
viduell angepasste Therapie und ein ganzheitliches
Behandlungskonzept entwerfen. Eine evidenzba-
sierte Therapieentscheidung im Tumorboard auf
der Grundlage von technischen und onkologischen
Kriterien sollte bei der geeigneten Therapie ebenso
berlicksichtigt werden wie der Wunsch des Patien-
ten.

Gute Ergebnisse konnten in der Ablationsbe-
handlung von malignen lebereigenen Tumoren wie
dem hepatozelluldren Karzinom, der Behandlung
von Lebermetastasen, insbesondere beim kolorek-
talen Karzinom und bei Tumoren der Prostata
nachgewiesen werden. Aber auch in anderen Orga-
nen wie der Niere, der Bauchspeicheldriise, der
Lunge oder in Knochen, Brust, Haut, Schilddriise
und Kopf sind ablative Verfahren mdglich.

Die eigentliche Intervention ist aber nur ein
Schritt der Therapie. Im Anschluss ist auch eine
strukturierte und patientenorientierte Nachsorge
von entscheidender Bedeutung fiir den Therapieer-
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folg. Unmittelbar nach der Intervention und vor der
Entlassung der Patienten miissen Komplikationen
ausgeschlossen werden. In der Folgezeit sind eng-
maschige Verlaufskontrollen nétig. So kann im Fal-
le einer unvollstdndigen Ablation oder beim Auf-
treten von Tumoren an anderer Stelle schnell re-
agiert und eine neuerliche Therapie eingeleitet
werden.

Das Feld der interventionellen-radiologischen-
Onkologie bietet heute bereits in vielen Féllen eine
kurative minimalinvasive Behandlung von Tumoren
als Alternative zu lange etablierten Verfahren wie
operativen Eingriffen. Der technische Fortschritt
und die zunehmende Unterstiitzung durch Multi-
sondensysteme und Navigationssysteme sprechen
dafiir, dass das Therapiespektrum in Zukunft noch
ausgeweitet werden und die ohnehin schon guten
Ergebnisse noch optimiert werden kdnnen.

Neben dem kurativen Ansatz kdnnen auBerdem
Patienten behandelt werden, die aufgrund ihrer
korperlichen Gesamtkonstitution oder durch Ko-
morbiditdt anderen Verfahren nicht zugénglich
sind. Auch eine symptomatische Therapie beispiels-
weise bei Schmerzen durch Knochenmetastasen ist
mdglich. Die Chancen - aber auch die Limitationen
dieser modernen Techniken - miissen in jedem Fall
in einem offenen Dialog zwischen Patient und Arzt
erdrtert und individuell auf die Bediirfnisse des Pa-
tienten abgestimmt werden. Unter dieser Voraus-
setzung bietet die interventionelle-radiologische-
Onkologie vielversprechende Mdglichkeiten fiir die
Therapie vieler Tumorerkrankungen. lhre Bedeu-
tung wird angesichts der Fortschritte in Forschung
und Medizin in Zukunft weiter steigen.



Neurologische Rehabilitation

Spastik nach Schlaganfall (PSS)

Neurologische Erkrankungen, zumeist chronisch verlaufend, haben er-
hebliche Auswirkungen auf das Leben der betroffenen Patienten. Un-
terteilen lassen sich diese in solche mit plotzlichem Beginn (z.B.
Schlaganfall, Subarachnoidalblutung, traumatische wie hypoxische
Hirnschadigungen), mit progredientem (z.B. Parkinsonerkrankungen,
Multiple Sklerose, Demenzerkrankungen) wie intermittierendem (Epi-
lepsie, Migréne) und stabilem Verlauf (Cerebralparese, Spina bifida).

Die Studie ,Global burden of disease” belegt, dass
neurologische Erkrankungen an erster Stelle fiir
Behinderungen und an zweiter Stelle fiir Todesfalle
in Europa verantwortlich sind. Die ,Value of
Treatment"-Studie des European Brain Council
(EBC) weist zusatzlich darauf hin, dass 8 von 10
Patienten mit neurologischen Erkrankungen (noch)
keine oder nur eine unzureichende Therapie erhal-
ten. Vor diesem Hintergrund ist ein vernetztes,
Leitlinien-orientiertes  Zusammenarbeiten  von
Akut-, Rehabilitations- und Palliativmedizinern
zwingend notwendig - mit dem Ziel, einer préven-
tiven wie supportiven lebensqualitatsverbessern-
den Versorgung der Patienten mit chronisch-pro-
gredienten Erkrankungen.

Grundprinzipien der Neurologischen
Rehabilitation

In der Neurologischen Rehabilitationsmedizin hat
sich die evidenz-gestiitzte multizentrisch wie
multinationale Behandlung (basierend auf Studie-
nergebnissen) durchgesetzt. Die Ergebnisse dieser
Studien miinden unmittelbar in Leitlinien auf euro-
pdischer wie nationaler Ebene. Der Schwerpunkt
der Behandlung liegt in der Uberwindung des funk-
tionellen Defizits und im Riickgewinn von Mobili-
tat. Dabei steht friihestmdglicher Einsatz (Rehabili-
tation beginnt am 1. Krankheitstag) und Férderung
der kardio-pulmonalen Fitness im Vordergrund,
welche langfristig das Lernvermdgen erhdht.

e Kontaktaufhahme verbal/taktil

o Aktivierte wie assistierte und/oder passive Bewe-
gung

e Armfunktionsiibung

e Mobilisation in den Sitz auf die Bettkante

e Mobilisation in den Stand

e Mobilisation in den Gang mit Gleichgewichts-
ibungen

Hierbei sind wiederholte Ubungen (Repetition) mit
Unterstlitzung der Physiotherapeuten dringend er-
forderlich. Je besser die jeweilige kardiopulmonale
Fitness, umso effektiver kann mit dem Patienten
gearbeitet werden.

Neurologisches
Rehaphasenmodell vor 1995, BAR 1995

D

“ Soziale Integration und Teilhabe

E Amb Nachsorge, berufliche Reha

Rehabilitation, AHB

C Frithmobilisation, weiterfiihrende Reha

Behandlung von
Schlaganfall-
patienten

Nach einem Schlag-
anfall gibt es eine
sensitive Periode, die Recovery und Compensation
iber Transmitter-orientierte und strukturelle Ver-
anderungen (axonales sprouting im Periinfarktareal
innerhalb von Woche 2-4 nach Infarkt maximal)
ermoglicht. Dabei ist fiir die Monate 1-3 post In-
farkt gerade die ,Reize-setzende" Umgebung ne-
ben dem task-specific training entscheidend.

Der Begriff Friihrehabilitation ,early rehabilitati-
on" bezieht sich dabei auf die unmittelbar neben
der Akutversorgung beginnende Rehabilitation.
Eine sehr friihe Mobilisation (bis zu 2 Wochen nach
Schlaganfall (AVERT)) ist dabei effektiv ab einer
Zeit von 30 min./Tag bis zu 1,5 Stunden am Tag.
Dabei kommt es in der Friihphase erstmal darauf
an, was der Patient toleriert. Mehrere Studien im
Vergleich hochfrequenter versus niedrigfrequenter
Therapie zeigen, dass die hochfrequente Therapie in
dieser Phase den Patienten nicht hilft. Ein dhnli-
ches Design bezogen auf den Zeitraum von 3-6
Monaten nach stroke zeigt in der Gruppe der hohe-
ren Therapieintensitdt den gréBeren funktionellen
Benefit. Europédische Leitlinien sehen daher in der
Langzeitrehabilitiation nach Schlaganfall Therapie-
einheiten bis zu eine 45 min. pro Tag an 2-3 Tagen
in der Woche mit Anpassung der Therapiefrequenz
als notwendige MaBnahme an. Auch gilt als gesi-
chert, dass Rehabilitation innerhalb von 30 Tagen
nach dem Schlaganfallereignis ein besseres Be-
handlungsergebnis erzielt als ein spaterer Thera-
piebeginn (nach 30 Tagen).

Rehabilitationsformen unabhéangig von
der Atiologie neurologischer Erkrankun-
gen

Seit 1998 existiert ein Neurologisches Phasenmo-
del (Abb. 1). Grundlage war die Erkenntnis, dass
frihestmdgliche Intervention nach schwersten
neurologisch-neurochirurgischen  Erkrankungen
wie Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma, Subarach-

B B Frihrehabilitation

A Akutereignis, OP, Intensivstation, Stroke Unit

Das Neurologische
Phasenmodell

Dr. med. Markus Ebke
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Abbildung 2

noidalblutung oder cerebralen Hypoxie iiber einen Phasenverlauf, der
auch mit der Kooperation des betroffenen Patienten korreliert, das
Gesamtoutcome erheblich verbessert.

Phase A - im Krankenhaus - geht in die die Phase B lber und be-
trifft Patienten mit zumeist Trachealkaniile, bewegungsbehindernder
Spastik, Aphasie, Neglect und BewuBtseinseinschrankungen in unter-
schiedlichem AusmaB. Dabei wurde der Schweregrad der Betroffen-
heit mit Intensitdt der Behandlung gekoppelt. Diese Intensitét verdn-
dert sich, wenn die Phase C mit Kooperation und Kommunikation
erreicht wurde. Parallel dazu wurde der Friihrehabilitationsbarthelin-
dex nach Schonle (Schénle PW 1995) zur Graduierung des Pflegeauf-
wandes (Friihrehabilitations-Barthelindex < 35 Phase B sowie > 30
fiir die Phase C), nicht aber des medizinischen Aufwandes entwickelt.
Wenn die Patienten weitestgehend mobil sind, ist Phase D von Rele-
vanz.

Bezogen auf die Mobilitdt wird mit dem Phasenmodell dem Pro-
blem nach langer Immobilisaton auf Intensivstationen mit Auftreten
von vier Problemen: Muskelatrophie, Decubitalulcera, Atelektasen
und Osteoporose Rechnung getragen.

Das zunehmend fiihrende Krankheitsbild der ,critical illness neuro-
pathy und myopathy" korreliert mit Linge des Aufenthaltes auf einer
Intensivstation bei zusatzlicher Beatmung. Gelingt es die Immobili-
sation signifikant funktionell zu verbessern, kann mit Pflege- und
Versorgungskosteneinsparungen gerechnet werden (Turner-Stokes L
et al. 2006).

Ein internationaler Vergleich des Neurologischen Rehabilitations-
systems im Rahmen der Cerise-Studie in der Schweiz, Belgien, GroB3-
britannien und Deutschland zeigte auf, dass a) das motorische Out-
come im Rahmen der Rehabilitation in Deutschland am besten im
Vergleich war, vor allem ohne héheren Personalaufwand (Putman K
and De Wit C 2009) und b) das motorische Outcome, also die Mobili-
tdt nach 6 Monaten, deutlich verbessert war. Erhohte Mobilitat stellt
den stdrksten positiven Parameter beziiglich des verlangerten Ge-
samtiiberlebens nach 5 Jahren dar (De Wit L et al. 2011).

Das bessere Gesamtergebnis in Deutschland wird mit der besseren
Organisation und hier vor allem der nahtlosen Anbindung von Akut-
an Rehakliniken erklart (Putman K and De Wit C 2009).

Spastizitit nach einem Schlaganfall
Hauptursache fiir Inmobilitdt nach
Schlaganfall Versorgungsrealitit

Spastik, diese besondere Form einer neurologisch bedingten Bewe-

gungsstorung, ist mitunter schwer zu erkennen. Bei manchen Patien-
ten tritt Spastizitdt in den Handen, Handgelenken, Armen oder sogar
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in den Beinen auf. Als Folge bleiben die Muskeln kontrahiert, was
Schmerzen, Einschrankungen der Beweglichkeit und schwere Beein-
trachtigungen der Fahigkeiten des Patienten zur unabhidngigen
Durchfiihrung taglicher Aktivitdten wie dem Ankleiden und der Kor-
perpflege zur Folge haben kann.

Zu den charakteristischen Haltungen eines an Spastik leidenden
Patienten zihlen das Zusammenballen einer Faust (Abb. 2), das Ab-
knicken eines Handgelenks, das Anwinkeln eines Ellbogens oder das
Pressen eines Arms gegen die Brust.

Die haufigste Ursache ist der Schlaganfall, den laut Statistischem
Bundesamt allein im Jahr 2016 rund 258.480 Patienten erlitten ha-
ben. Von diesen Patienten entwickeln 19-389% in den ersten zwolf
Monaten nach dem Schlaganfall eine Spastik. Unter den geschatzten
200.000 MS-Patienten in Deutschland sind es sogar knapp 85%, die
im Laufe ihrer Erkrankung unter einer spastischen Bewegungsstérung
leiden.

Diese sog. Spastizitat ist Teil des upper motor neuron syndromes
(UMNS). Dieses wird definiert als gestdrte, sensomotorische Kontrolle
resultierend aus einer Schadigung des upper motor neuron (UMN) mit
intermittierender oder dauerhafter unwillkiirlicher Aktivierung von
Muskeln. Spastik tritt somit nach Verletzungen des Riickenmarks wie
des Gehirns auf. Dies kann durch Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma,
zerebrale Hypoxie oder durch chronisch entziindliche Erkrankungen
des ZNS wie Multiple Sklerose (MS) bedingt sein.

Negative Konsequenzen des UMNS sind

e Schwiche

e beeintrachtigte Koordination

e beeintrachtigte motorische Kontrolle
¢ und leichte Ermudbarkeit

Haufig treten dabei Schmerzen auf, die sehr stark sein kdnnen. Bei
schweren Spastiken kann es zu Druckstellen (Dekubiti), Pflegeproble-
men und Harnwegsinfekten kommen. Zudem bestehen gravierende
Auswirkungen auf den Alltag des Patienten: Der Betroffene ist eben
weniger mobil, kann Alltagsaktivitdten wie Nahrungsaufnahme, Kor-
perpflege, Ankleiden und Einkaufen nicht mehr eigenstandig erledi-
gen, ist auf fremde Hilfe angewiesen und in seiner sozialen Interakti-
on eingeschrankt. Dies mindert die Lebensqualitat betrdchtlich und
kann zu einem reduzierten Selbstwertgefiihl bis hin zur Depression
flihren, unter anderem auch durch die psychische Belastung, die eine
Fehlstellung bzw. eine oft abnorme Kérper- oder GliedmaBenhaltung
mit sich bringt.

Durch erhdhte und kontinuierliche Behandlungskosten sowie
durch Einkommensverluste flir den Patienten und ggf. der pflegenden
Angehdorigen, die mit einem Verlust an Beitrdgen fiir Kranken- und
Rentenversicherung einhergehen, hat die Spastizitdt zusatzlich gra-
vierende dkonomische Auswirkungen.

Rychlik et al. geben in ihrer Arbeit detailliert Kosten fiir die medi-
zinische Behandlung der Spastik nach Schlaganfall (ambulant und
stationdr), Pflege, Arznei- und Hilfsmittel sowie nicht-medikament6-
se Therapien einschlieBlich Erwerbsausfall an.

Diese belaufen sich bei der konventionellen antispastischen Thera-
pie auf 4.794,00 € pro Jahr. Katzenmeyer beziffert in der aSPEkt-
Studie allein den zusatzlichen Pflegeaufwand mit 325,00 € pro Mo-
nat bzw. 4.000,00 € pro Jahr. Zudem stellt er in seiner Studie heraus,
dass bei nur etwa einem Viertel der Patienten mit Spastik nach
Schlaganfall liberhaupt eine medikamentdse Therapie oder Physio-
therapie durchgefiihrt wird. Ahnlich verhilt es sich bei den Patienten
mit MS und einer spastischen Bewegungsstérung. Hier erfahren laut
Deutschem MS-Register ebenfalls nur 23,3% eine addquate Behand-
lung.



Diese Daten werden gestiitzt durch eine eigene
Befragung zur Versorgung nach Schlaganfall. In
unserer Studie wurden 607 Patientlnnen post stro-
ke befragt. Dabei waren es 10,3 %, die eine behin-
dernde spastische Tonuserhdhung angaben. Dies
entspricht dem Anteil an Patienten, die in einer
reinen AOK-wie KV-Datenauswertung von 320.000
Behandlungsverldufen in 2007 aus Hessen als in
Behandlung befindlich auffielen (Lappe et al,
2013).

Aus der Gruppe der dabei auffdlligen 139 Spas-
tikpatienten erhielten ein Jahr nach Schlaganfall
trotz subjektiver Bewegungseinschrdnkung nur
knapp 60 % eine Physiotherapie. Auch diese sehr
niedrige Zahl findet sich in der Hessischen Daten-
erhebung mit 48% im ambulanten Versorgungsbe-
reich wieder. Das aktuell entwickelte Post-stroke
spasticity Konzept mit seinem multidisziplindren
Therapieansatz wird in der Versorgung trotz der ge-
sicherten Wirksamkeit von physiotherapeutischen
Anwendungen lber zwei Jahre offensichtlich nicht
umgesetzt.

Im Rahmen der medikamentdsen Behandlung
werden die Patienten in erster Linie mit oralen an-
tispastischen Arzneimitteln versorgt. Diese sind je-
doch haufig mit starken Nebenwirkungen und Be-
gleiterscheinungen assoziiert wie z.B. Funktions-
einschrankungen relevanter Muskeln oder einer
Sedierung des Patienten.

Zu der Vielzahl an weiteren Verfahren werden
unterschiedliche Empfehlungen ausgesprochen, in
der Praxis werden diese jedoch nicht umgesetzt
oder aber Angaben zur tatsachlichen Umsetzung
sind nur erschwert zu finden. Kraft- und Ausdauer-
training sowie Orthesen und Schienen werden da-
bei noch relativ hdufig verordnet, ebenso eine ge-
rate- oder robotergestiitzte Therapie. Bei spasti-
schen Bewegungsstdrungen eingesetzte weitere
Verfahren sind unter anderem die Spiegeltherapie,
Forced use-, Ergotherapie und das Bobath-Konzept.
Das systematisch repetitive funktionell-motorische
Training und die Bewegungstherapie im Wasser er-
scheinen fiir die Behandlung spastischer Bewe-
gungsstérungen gut geeignet, aussagekraftige
Zahlen zu deren Einsatz in Deutschland liegen je-
doch nicht vor, ebenso verhilt es sich mit Vibration,
Akupunktur und Ultraschall.

Insbesondere bei Erwachenen sind somit erheb-
liche Defizite in der Versorgung des spastischen
Syndroms auffallig. Dabei sind weitere sinnvolle
Behandlungsoptionen wie die medikamentdse The-
rapie einschlieBlich Botulinumtoxin, Baclofenpum-
pen und oral zu applizierenden Antispastika be-
kannt.

Mit diesen Bausteinen der Therapie ldsst sich
Spastizitat verbessern hin zu mehr Mobilitat. Sehr
gute Therapieerfolge sind mit Botulinumtoxin Typ
A zu erzielen. Dieses Neurotoxin hat die Behand-
lung der Spastik revolutioniert. Im Gegensatz zu
oral zu gebenden Antispastika wirkt Botulinumto-
xin nicht sedierend! Es verbleibt lokal am Injekti-
onsort und wirkt nur an der behandelten Muskula-
tur. Mehr noch wissen wir nach liber 30 Jahren

Ceneralisierte Regionale
Physiotherapie
l Y l
Orale Intrathekale
medikamentdse Baclofen-
Therapie Therapie

Fokale

l

Botulinum-Toxin

Einsatz in der Spastiktherapie, dass keine irrepara-
blen Muskelverdnderungen auftreten und die regi-
onale Minderung der Spastik mit Reduktion von
Schmerzen wie Abnahme der Verkrampfungen zeit-
lich immer steuerbar bleibt. Botulinumtoxin Typ A
ist als natiirlich vorkommendes gereinigtes EiweiB
(Protein) somit ein hochwirksames Medikament in
der Spastikbehandlung.

Behandlungsziele im Rahmen
der Botulinumtoxintherapie sind:

e Minderung der erhdhten Muskelanspannung
und Verbesserung der passiven und aktiven
Gelenkbeweglichkeit

e \erbesserungen des Geh- und Stehvermdgens

e Minderung oder Beseitigung von Schmerzen,
die durch die Spastik verursacht werden

e Erleichterung von MaBnahmen, die eine Fehl-
stellung korrigieren (Orthesen, Gipsschienen,
Operationen)

Chirurgische Eingriffe zur Verringerung der spasti-
schen Bewegungseinschrankungen werden einge-
setzt, wenn die Bewegungstherapie sowie die me-
dikamentése Therapie nicht mehr ausreichen, um
die Schmerzen zu kontrollieren, Fehlhaltungen zu
korrigieren oder Bewegungseinschrankungen zu
minimieren. Bei geeigneten Patienten sind operati-
ve Verfahren durchaus erfolgsversprechend.

Fazit

Fiir die ,konventionelle" Physiotherapie, eingebun-
den in ein professionelles interdisziplindres Team,
kann eine starke Empfehlung ausgesprochen wer-
den. Die Wirksamkeit ist hoch und die Wirkdauer >
1 Jahr. Das langfristige Ziel ist es, auch die ambu-
lante Behandlung zu verbessern und Kontinuitat in
der Behandlung zu erreichen. Bereits bestehende
Initiativen zur Férderung der interdisziplindren Zu-
sammenarbeit sind hilfreich. In diesem Zusammen-
hang sollte auch auf die Unterstiitzung durch sog.
Schlaganfall-LotsInnen, die den Patienten lang-
zeitbetreuen und die Versorgungsabldufe optimie-
ren hingewiesen werdenEiner drohenden Immobili-
tdt nach Schlaganfall kann heutzutage durch zu-
verldssige Therapieangebote und eine fachkompe-
tente Betreuung begegnet und vorgebeugt werden.

Literatur beim Verfasser

Behandlung spastischer
Bewegungsstdrungen in
Deutschland
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Familiare,

Rachitis

Phosphatdiabetes

Dr. med. Mirko Rehberg

hypophosphatamische

Die familidre, hypophosphatamische Rachitis (auch als Vitamin-D-resistente Rachitis, idio-
pathisches Debré-de-Toni-Fanconi-Syndrom oder Phosphatdiabetes bezeichnet) ist eine
seltene, angeborene (1:20000 Neugeborene) generalisierte Skeletterkrankung, bei der es
durch iibermaBige renale Phosphatausscheidung zu Knochenwachstumsstérungen kommt,

dhnlich denen bei der Vitamin D-Mangel-Rachitis.

Uber den Phosphatmangel kommt es zu Minerali-
sationsstorungen im Bereich der Wachstumszone.
Klinisch zeigen sich neben den Hauptsymptomen
Kleinwuchs und Achsabweichungen der unteren
Extremitdten auch Schwerhdrigkeit und Zahnab-
zesse. Die Diagnose erfolgt {iber Serum- und Urin-
analyse und wird genetisch bestatigt. Zur Verlaufs-
kontrolle werden Rdntgenbilder angefertigt. Die
medikamentdse Behandlung besteht traditionell in
der Substitution von Phosphat und aktiviertem Vi-
tamin D. Seit April 2018 steht mit Burosumab eine
neue Therapieoption zur Verfiigung, welche den
Phosphatspiegel dauerhaft normalisiert. Arzte soll-
ten ihre Patienten mit Phosphatdiabetes liber diese
Therapieoption aufklaren. Darliber hinaus ist eine
multidisziplindre Betreuung durch Kinderarzte, Or-
thopaden, Physiotherapeuten, Sozialarbeiter und
Zahndrzte unbedingt erforderlich.

Atiologie und Pathogenese

Die hypophosphatdamische Rachitis bezeichnet eine
Gruppe von meist genetisch bedingten Erkrankun-
gen, fiir die viele Unterformen mit verschiedenen
Vererbungsmustern und Pathogenesen bekannt
sind. Grundséatzlich kann zwischen FGF-23 vermit-
telten Formen und nicht FGF-23 vermittelten For-
men unterschieden werden (Tab. 1). Im Weiteren
beschiftigt sich dieser Artikel mit der klassischen
X-chromosomal vererbten Variante, die fiir 80 %
der angeborenen Formen des Phosphatdiabetes
verantwortlich ist. Dabei ist zu beachten, dass 1/3
der Betroffenen eine sporadische Form haben, also
keine vorerkrankten Familienmitglieder zu detek-
tieren sind.

Beim klassischen Phosphatdiabetes (XLH, X-
linked dominant hypophosphatemic rickets) wird
durch verschiedene Mutationen des auf dem kur-
zen Arm des X-Chromosoms gelegene PHEX-Gens,
die Aktivitat einer Endopeptidase vermindert. Da-
durch erhoht sich, liber bis heute noch nicht voll-
standig aufgekldrte Mechanismen, die Konzentrati-
on des phosphaturischen Faktors FGF-23. Dieser
wird von Osteozyten und Osteoblasten gebildet.
Durch die erhohte FGF-23 Konzentration, wird die
tubuldre Riickresorption von Phosphat iiber den
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Natrium-Phosphat-Kotransporter (Typ 2) gehemmt.
Dadurch wird vermehrt Phosphat liber den Urin
ausgeschieden. Der niedrige Phosphatspiegel im
Blut flihrt lber das herabgesetzte Kalzium-Phos-
phat-Produkt zu Rachitis und Osteomalazie, einer
Mineralisationsstorung der Knochen. Durch eine
unzureichende Mineralisierung der Knochen-
Grundsubstanz kann es bei der Osteomalazie zu
einer zunehmenden Deformierung der Knochen
kommen. Die Deformierung entsteht dabei nicht
durch die ,Weichheit der Knochen", wie der Name
vermuten lassen wiirde, sondern durch Stérungen
im Bereich der Wachstumsfuge.

Zusatzlich wird durch die erhdhte FGF-23 Kon-
zentration auch die Umwandlung von 25(0H)-Vit-
amin D zu 1,25(0H)2-Vitamin D reduziert. Dadurch
wird der kdrpereigene Regulationsmechanismus fiir
Phosphat ausgehebelt.

Klinik

Klinisch gibt es eine groBe Variabilitdt der Sympto-
matik und der Schwere der Symptome. In der mil-
desten Verlaufsform fallt ,nur* eine Hypophos-
phatamie auf. Mit zunehmenden Schweregrad
kommt es zu Mineralisierungsstérungen von neu
gebildetem Knochen und damit einhergehend zum
klinischen Bild einer Rachitis und begleitenden
Knochenbildungs- und wachstumstérungen. Dazu
zdhlen neben zunehmenden Achsabweichungen
der groBen Extremititen (vor allem der Beine) auch
zum Teil starke Schmerzen. Beides geht mit Ein-
schrankungen der Lebensqualitdt und Teilhabe ein-
her. Radiologisch zeigen sich entsprechende Verdn-
derungen im Bereich der Epiphysen. Klinische Ver-
anderungen werden haufig erst nach dem ersten
Geburtstag auffallig. Ein gegebenenfalls dispropor-
tionierter Kleinwuchs ist ein weiteres Leitsymptom.
Die Differenz betrdgt -2 bis -2,5 Standardabwei-
chungen und betrifft die untere Extremitat. Zahn-
wurzelabzesse (hiufig ohne Karies) treten in bis zu
25 % der Milchzahngebisse und bei 85 % aller Pa-
tienten auf und kdnnen als Symptom pathognomo-
nisch sein.

Bei erwachsenen Patienten gehdren die Osteo-
malazie, Knochenschmerzen, Arthritis, Gelenkstei-



FGF-23-vermittelt

Tabelle 1T angepasst nach

Schnabel, in Kinder- und

- - Jugendmedizin 2018;
X-chromosomale dominante PHEX Verminderte Proteolyse des 18:101-106
hypophosphatamische Rachitis FGF-23
(,Phosphatdiabetes")
Autosomal dominante FGF-23 Verminderte Proteolyse des
hypophosphatamische Rachitis FGF-23
Autosomal rezessive DMP1, ENPP1 u.a. vermehrte Transkription
hypophosphatamische Rachitis des FGF-23
McCune-Albright-Syndrome GNAS Hypersekretion von
FGF-23 durch Knochen
Tumorinduzierte Osteomalazie Erworben Hypersekretion von FGF23
durch Tumor
Nicht FGF-23-vermittelt
Heriditare hypophosphatamische Rachitis | SLC34A3 Unbekannt
mit Hyperkalziurie (HHRH)
X-gebundene rezessive CLCN5 Unbekannt
Hypophosphatimie (XLRH)
Fanconi SLC34A1 unbekannt
figkeit und eine zumindest subjektive Muskelschwa-
che neben einer mehr oder minder ausgepragten
Schwerhdrigkeit zu den haufigsten Symptomen.
Diagnostik Tabelle 2
Zur Abkldrung einer hypophosphatidmischen Rachi- Vitami_n D Mangel 1 li= | Ve Mo 1 ! T
tis ist eine grundlegende Labordiagnostik sowie der | Rachitis
Einsatz von bildgebenden Verfahren unerldsslich. Phosphatdiabetes 1 - ! o | e | et o |1

Laborchemisch gibt es neben dem erniedrigten
Phosphat (unbedingt altersabhingige Normwerte
beachten!) eine Reihe weiterer Laborparameter in
typischer Konstellation (siehe Tabelle 2). Dazu zéhlt
neben dem niedrigen bis normalen 1,25-OH Vita-
min D (inaddquat niedrig in Relation zum Phos-
phat), dem normalen Kalziumspiegel, einer erhgh-
ten alkalischen Phosphatase (als Zeichen der ge-
stérten Mineralisation) auch das normwertige bis
allenfalls leicht erhdhte Parathormon. (Das Parat-
hormon/PTH, auch Parathyrin, ist ein Peptidhor-
mon, welches in der Nebenschilddriise gebildet
wird. Die Hauptfunktion des Parathormons ist die
Aufrechterhaltung einer ausreichenden Kalzium-
Konzentration.)

AuBerdem sollte zur Abgrenzung anderer Rachi-

TRP = 1 - ((Urinphosphat/Serumphosphat) * (Serumkreatinin/(Urinkreatinin*1000)))
wenn TRP <= 0,86 dann ist TmP/GFR = TRP*Serumphosphat
sonst TmP/GFR = 0.3 * TRP/(1-(0.8*TRP)) * Serumphosphat

tisformen auch die Kalzium-, Phosphat- und Krea-
tinkonzentration im Urin bestimmt werden und
dariiber die tubulire Phosphatriickresorption (TRP)
und die das auf die GFR bezogene Transportmaxi-
mum (TmP/GFR) berechnet werden.

Dabei sind unbedingt altersabhingige Norm-
werte zu beachten. Geeignet fiir eine zuverlassige
Beurteilung sind Rechner welche z.B. durch ver-

schiedene labormedizinische Praxen online zur Ver-
fligung gestellt werden.

Mittels dieser wenigen Parameter ldsst sich die
angeborene hypophosphatdmische Rachitis in den
meisten Fallen sicher von anderen Rachitisformen
unterscheiden.

Zusatzlich kann in Einzelfdllen und vor Einlei-
tung einer Therapie das zirkulierende FGF-23 be-
stimmt werden (Tab. 2).

Heute ist fiir die hdufigsten Formen der hypo-
phosphatdmischen Rachitis eine genetische Diag-
nostik mdglich. Dazu bietet es sich an, eine Stufen-
diagnostik oder eine Paneldiagnostik durchzufiih-
ren.

Zur  Bestati-
gung der Diagno-
se einer Rachitis
und zur Beurtei-
lung der Krank-
heitsaktivitdt
werden Rontgenbilder angefertigt. Am besten eig-
nen sich Aufnahmen des Knies oder der Hand mit
angrenzendem Radio-Ulnargelenk. Beurteilt wer-
den in diesem Zusammenhang Verdnderungen im
Bereich der epiphysealen Wachstumszone. Hier
zeigt sich die verminderte Mineralisation der Os-
teoidmatrix iiber die becherférmigen Auftreibun-
gen der metaphysdren Wachstumszone. Im Verlauf

Patienten mit X-chromoso-
maler Hypophosphatamie
(XLH) - auch Phosphatdiabe-
tes genannt - haben einen
genetischen Defekt, der zur
tbermaBigen Phosphataus-
scheidung und Mineralisati-
onsstérung  der  Knochen
fiihrt.

Es gibt keine kurative The-
rapie fir XLH. Das Therapie-
ziel bei Kindern ist es, ein nor-
males Wachstum bei guter
Knochengesundheit zu errei-
chen.

Mit Burosumab (Crysvita®),
einem rekombinanten huma-
nen monoklonalen Antikdrper
(IgG1) zur subkutanen An-
wendung, steht eine Thera-
pieoption zur Verfligung, die
die Pathogenese der XLH kau-
sal angeht.
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entwickelt sich zudem eine mediale Verbreiterung
der Epiphysen am distalen Femur und an der proxi-
malen Tibia sowie eine ,0-Bein-Stellung” Zur
Quantifizierung der O-Beine kann klinisch der In-
terkondylarabstand gemessen werden; im Verlauf
ist haufig eine Ganzbeinrdntgenaufnahme not-
wendig.

Zum Therapie- und Risikomonitoring empfehlen
sich regelmdBige Ultraschalluntersuchungen der
Niere zur Darstellung und Quantifizierung einer
moglichen Nephrokalzinose.

Differentialdiagnostisch sollte leitliniengerecht
ein Fanconi-Syndrom (Glukosurie, generalisierte
Aminoazidurie, tubuldre Proteinurie) ausgeschlos-
sen werden. Bei Manifestation jenseits des Klein-
kindalters und negativer Molekulargenetik ist eine
tumorinduzierte Osteomalazie auszuschlieBen.

Therapie

Die einzig mdgliche pharmakologische Therapie
bestand bis Mérz 2018 in der Substitution von ele-
mentarem Phosphat und aktiviertem Vitamin D.

Die Dosierung von Phosphat betrdgt 20 - 40 mg/
kg/d verteilt auf mindestens 5 Einzeldosen (je hiu-
figer, desto besser). Die Zieldosis muss einschlei-
chend gesteigert werden. Dabei ist zu beachten,
dass fiir kleine Patienten und zur genaueren Dosie-
rung im Kindesalter hdufig Phosphat Brausetablet-
ten (ein Importarzneimittel) benutzt werden miis-
sen. Dies fiihrt bisweilen zu Problemen mit den
Apotheken und Kostentrdgern. Aus praktischen Er-
wagungen ist es sinnvoll, die Tagesdosis morgens in
einer definierten Menge Wasser aufzuldsen und in
verschlieBbaren GefdBen fiir den Tag vorzuberei-
ten.

Zusatzlich erhalten diese Patienten aktiviertes
Vitamin D, um der phosphatinduzierten Tendenz
zur Hypokalzidmie (mit sekundirem und tertidrem
Hyperparathyreoidismus) entgegenzuwirken, und
die Ausheilung der Mineralisationsstérung zu un-
terstiitzen. Es kann 1,25(0H)_-Vitamin D (Calcitriol)
in einer Dosierung von 20-30 ng/kg/d in 2-3 Ein-
zeldosen (einschleichend dosieren mit 15-20 mg/
kg/d beginnend) benutzt werden. Alternativ kann
Alfacalcidol in einer Dosierung von 50 ng/kg/d in
2-3 Einzeldosen (1-Alpha, 2ug/ml Tropfen) verab-
reicht werden.

Die Dosierung von Vitamin D muss bei Hinweis
auf eine Hypercalciurie (Nephrokalzinose, Hyper-
calciamie) reduziert und bei einem sekundiren
Hyperparathyreoidismus erhoht werden. Die Phos-
phatdosis muss bei herabgesetzten Wachstums-
raten undfoder erhdhter Serum-AP-Aktivitit ge-
steigert werden, was allerdings wegen gastrointes-
tinaler Symptome und sekundéren Hyperparathyre-
oidismus nicht immer mdglich ist.

Im Februar 2018 wurde Burosumab, ein inakti-
vierender FGF-23 Antikérper (rekombinanter, hu-
maner monoklonaler 1gG1-Antikdrper) zugelassen
und steht seit April 2018 zur Verfiigung. Durch die
Inaktivierung von FGF-23 kommt es liber eine Re-
duzierung der Phosphatausscheidung zur Normali-
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sierung des Serum-Phosphat-Spiegels und zur ra-
diologischen und laborchemischen Ausheilung der
Rachitis. Darliber hinaus gibt es Hinweise, dass das
Wachstum im geringen Ausmal positiv beeinflusst
wird. Vergleichende Untersuchungen zwischen der
konventionellen Therapie und der Therapie mit Bu-
rosumab liegen momentan noch nicht vor. Entspre-
chende Studien werden aktuell durchgefiihrt.

Innerhalb der Europdischen Union besteht fiir
Kinder ab dem 1. Lebensjahr mit X-chromosomaler
Hypophosphatdmie, wachsendem Skelettsystem
und réntgenologischem Nachweis einer Kno-
chenerkrankung eine Zulassung fiir Burosumab.

Die Therapie soll nach Fachinformation durch
einen Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit Knochenerkrankun-
gen hat. Die initiale Dosierung liegt bei 0,4 mg/kg.
Eine erste Erhaltungsdosierung wird mit ungefahr
0,8 mg/kg erreicht. In der Folge kann bis auf 2 mg/
kg Maximaldosis gesteigert werden.

Die Injektion erfolgt alle 14 Tage subkutan und
kann nach der Einleitung ambulant durch einen
Home-Care-Service beim Patienten zu Hause
durchgefiihrt werden. Durch regelméBige Serum-
Phosphat-Kontrollen wird die Dosierung angepasst.

Die Vorteile der Burosumab-Therapie bestehen
in der deutlich vereinfachten Verabreichung und
der dadurch gewonnen Lebensqualitdt und verbes-
serte Teilhabe. Zusatzlich ist bei normalen Serum-
phosphatwerten und radiologischer Ausheilung
der Rachitis mit positiven Effekten auf patienten-
relevante Outcome-Parameter (Wachstum, Achs-
abweichung, Schmerzen, Muskelfunktion) zu rech-
nen. Diese konnten bei den bisher vorliegenden,
insgesamt positiv zu beurteilenden Zwischen-
ergebnissen noch nicht vollumfianglich gezeigt
werden.

Eine Therapie-Umstellung ist aus Sicht des Au-
tors deshalb aktuell dann nicht zwingend indiziert,
wenn die Durchfiihrung der konventionellen Thera-
pie vom Patienten und der Familie toleriert wird,
und es unter konventioneller Therapie zu einem
altersentsprechenden Wachstum und einer anna-
hernd normalen Skelettentwicklung kommt.

Jeder Patient muss, schon aufgrund der Zulas-
sung und verbesserten Mdglichkeiten der Verabrei-
chung, liber diese neue Therapieoption aufgeklart
und eine Umstellung der Therapie angeboten wer-
den. Eine Kosteniibernahme (iber die gesetzlichen
Krankenkassen ist gesichert.

Die ergdnzende Betreuung dieser Patienten soll-
te multidisziplindr durch Kinderarzte, Orthopaden,
Physiotherapeuten und Sozialarbeiter erfolgen.
Kindern sollte eine regelméBige Vorstellung beim
Zahnarzt vorgeschlagen werden; erwachsenen Pa-
tienten beim HNO Arzt. Es wére im Sinne der be-
troffenen Patienten, wenn deren Betreuung aus-
schlieBlich in speziellen Fachambulanzen durch
erfahrene Spezialisten erfolgen wiirde.

Zusatzlich gibt es eine deutschlandweit aktive
Patientenorganisation (https://www.phosphatdia-
betes.de/), an die sich Patienten mit vielen Fragen
im Bezug zum Phosphatdiabetes wenden kdnnen.



Kataraktoperation bei
AMD-Patienten

Spezielle Intraokularlinsen

Zwei der haufigsten Augenerkrankungen treten vornehmlich bei dlteren Patienten auf: Der
Graue Star (Katarakt) und die altersabhingige Makuladegeneration (AMD). Wihrend die
Katarakt, die Triibung der Augenlinse, durch eine Operation und die Implantation einer
Intraokularlinse (I0L) erfolgreich behandelt werden kann (wenn keine okuldre Komorbiditat
vorliegt), ist die Prognose der AMD problematischer. Die exsudative Krankheitsform

(.feuchte AMD") wird seit einigen Jahren mit Injektionen in den Glaskdrper des Auges be-
handelt; fiir die hdufigere geographische oder atrophische Form (,,trockene AMD") gibt es
nach wie vor keine Therapieangebote. Eine besondere Herausforderung fiir den behandeln-
den Augenmediziner besteht dann, wenn der Patient gleichzeitig an AMD und Katarakt er-
krankt ist. Spezielle Intraokularlinsen konnen indes auch in solchen Féllen zu guten visuel-
len Ergebnissen und zu einer hoher Patientenzufriedenheit fiihren.

Die Kataraktoperation ist die hdufigste chirurgi-
sche Intervention liberhaupt. Rund 900.000 Ein-
griffe dieser Art werden pro Jahr in Deutschland
durchgefiihrt. Die Erwartungshaltung der Patienten
ist hoch - und dies zu Recht. Der Eingriff dauert
nicht lange - kaum 15 Minuten bei komplikations-
losem Verlauf und in den Handen eines erfahrenen
Operateurs. Das funktionelle Ergebnis ist in der Re-
gel sehr gut. Die typischerweise altersbedingt ge-
triibte Linse (in selteneren Fallen kann die Katarakt
auch durch ein Trauma oder eine Stoffwechsel-
krankheit bedingt sein) wird entfernt und an ihrer
Stelle eine Intraokularlinse implantiert, die nach
den individuellen Wiinschen des Patienten und den
medizinischen bzw. visuellen Anforderungen aus-
gesucht wird. Neben monofokalen I0L, die deutli-
ches Sehen in der Ferne ermdglichen, gibt es eine
Reihe weiterer optischer Designs wie multifokale
und akkommodative 10L, die auch auf Nah- und
Intermedidrabstand fokussieren lassen oder tori-
sche I0L, die eine vorbestehende Hornhautver-
krimmung (Astigmatismus) ausgleichen. Fiir viele
Patienten ist ,Visus 1,0", also eine 100%ige Seh-
scharfe des operierten Auges, heute ein realisti-
sches Endergebnis - und dies ohne Brille. Verstand-
licherweise wird nach dem erfolgreichen Erstein-
griff an einem Auge schnell die Operation auch am
Partnerauge gewiinscht.

Okuldre Komorbidititen

Linsentriibung und altersabhingige
Makuladegeneration

Die Situation ist natirlich komplexer, wenn die Ka-
tarakt nicht die einzige Augenerkrankung ist und
der Patient weitere okuldre Komorbiditaten auf-
weist. Besonders haufig ist das gleichzeitige Vorlie-

gen der Linsentriibung mit der altersabhdngigen
Makuladegeneration (AMD). Die Ursachen der AMD
liegen in Alterungs- und auch Entziindungsprozes-
sen in der Mitte der Netzhaut. Bestimmte Ablage-
rungen sog. ,Drusen” sind ein Merkmal einer begin-
nenden AMD. Dabei werden Pigmente in der Maku-
la abgebaut und Stoffwechselprodukte der Sinnes-
zellen, der Zapfen und Stdbchen, lagern sich
zwischen den einzelnen Netzhautschichten ab.

In westlichen Industrienationen geht man von
einer Pravalenz der AMD von etwas mehr als 7%
innerhalb einer Bevdlkerung jenseits des 50. Le-
bensjahres aus. (1) In Deutschland gelten fast vier
Millionen Menschen als AMD-Patienten, von frii-
hen Formen mit nur leichter oder gar keiner Sehein-
schrankung bis hin zu weit fortgeschrittenen
Spatstadien. Bei der spidten AMD unterscheidet
man zwei Formen: Die neovaskulére (oder exsuda-
tive, ,feuchte") AMD, bei der sich krankhafte neue
BlutgefaBe bilden, aus denen Fliissigkeit austreten
und zu einem akuten Visusabfall fiihren kann. Viel
haufiger liegt jedoch die ,trockene” AMD vor, bei
der durch Zelluntergang von Sinnes- und Stiitzzel-
len (Atrophie) die funktionell wertvollste Stelle der
Netzhaut, die Makula, in unterschiedlichem Aus-
pragungsgrad betroffen ist.

Ziel der feuchten AMD-Therapie:
Trockenlegung

Seit rund 12 Jahren steht eine wirksame Therapie
der exsudativen AMD zur Verfiigung. Es handelt
sich um die intravitreale (=in den Glaskérper des
Auges) Injektion von Inhibitoren des Botenstoffs
VEGF (vascular endothelial growth factor). Diese
Injektionen miissen in regelmaBigen Abstanden er-
folgen; ebenso ist eine kontinuierliche Befundkon-
trolle, vor allem mit der Optischen Koharenz-Tomo-
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graphie (OCT), unerl3sslich. Damit kann bei vielen
Patienten mit exsudativer AMD sowohl die GefaB3-
neubildung als auch der Visusverlust aufgehalten
werden. Zahlreiche Studien berichten sogar von
mittelfristigen Visusverbesserungen. Die Therapie
der neovaskuldren AMD mit VEGF-Inhibitoren ist
zweifellos einer der groBen Fortschritte in der Reti-
nologie der Gegenwart, doch haben sich in letzter
Zeit bei der Beurteilung der langfristigen Erfolgs-
aussichten auch Bedenken eingestellt. Es sind ver-
mehrt Studien publiziert worden, die unter der The-
rapie eine zunehmende Atrophie der Makula doku-
mentiert haben. Dies hat zu der Interpretation ge-
flihrt, dass die Therapie der exsudativen AMD zwar
die GefaBneubildungen fiir eine gewisse Zeit be-
herrschen kann, den vermutlich natiirlichen Verlauf
eines Ubergangs der AMD von der exsudativen in
die atrophische Form jedoch nicht aufhalten kann
(,die Trockenlegung"). Von 1.095 mit anti-VEGF-
Injektionen behandelten Augen wiesen 29,4% nach
zwei Jahren eine Makulaatrophie auf. (2) Die geo-
graphische AMD ist bislang nicht therapierbar;
pharmakologische Ansdtze ein Fortschreiten der
Erkrankung zu beeinflussen, haben nicht die in sie
gesetzten Hoffnungen erfiillt. (3)

Kataraktoperation und AMD

Katarakt und AMD treten hdufig gleichzeitig auf. In
Dénemark beispielsweise ist diese Kombination fiir
74% aller Sehbehinderungen von Menschen jen-

Die iolAMD® eyemax mono™ ist eine kiinstli-
che Linse, die gezielt flir Patienten mit Makula-
erkrankungen konzipiert wurde und es Patienten
ermoglicht, jeden Makulabereich zu nutzen,
auch wenn die AMD fortschreitet. Das winzige
Implantat wurde von Augenchirurgen und Wis-
senschaftlern des London Eye Hospital Pharma
entwickelt.

Die eyemax mono™-Linse unterstiitzt die Fa-
higkeit des Gehirns, die gesiindesten Bereiche
der Makula zu nutzen und dabei das bestmdgli-
che Ergebnis zu erzielen.
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seits des 65. Lebensjahres verantwortlich. In der
Vergangenheit ist immer wieder spekuliert worden,
ob die Kataraktoperation mdglicherweise zu einer
Progression der AMD fiihren oder beitragen kénne.
Ein mdglicher theoretischer Schadensmechanismus
ist die postoperativ erhdhte Exposition der sensib-
len und vorgeschadigten Zellschichten in der Ma-
kula gegeniiber den energiereichen kurzwelligen
(blauen) Spektralanteilen - eine Sorge, der man bei
zahlreichen Eingriffen durch Implantation einer IOL
mit Blaulichtfilter Rechnung tragt. Eine andere Hy-
pothese ging von einer inflammatorischen Imba-
lance als Folge des Operationstraumas aus. Eine
groBe Meta-Analyse konnte diesen Ansatz nicht
bestdtigen. Die Untersuchung von Arbeiten, die
insgesamt 1.215 Patienten erfassten, belegte nicht
nur, dass die Kataraktoperation keine Progression
der AMD bewirkt, sondern, dass die Patienten viel-
mehr einen oft deutlichen funktionellen Nutzen
aus dem Eingriff ziehen, welcher in Visusverbesse-
rungen (die natiirlich begrenzter als in retinal ge-
sunden Augen sind) und in Eliminierung der stéren-
den Symptome der Linsentriibung (erh6hte Blen-
dungsempfindlichkeit, Nebelsehen) bestehen. (4)
Fiir das postoperative Sehvermdgen eines alte-
ren Menschen mit AMD ist es entscheidend, dass
der Chirurg den morphologischen Besonderheiten
der Wahrnehmung mit einer teilweise durch Neo-
vaskularisation oder Atrophie zerstérten Makula
gerecht wird und diesen Aspekt prdoperativ mit
dem Patienten diskutiert. Im Bedarfsfall besteht die
Madglichkeit vergréoBernde Optiken zu implantieren,
um die Erkennbarkeit von Objekten auch mit ver-
mindertem Visus zu erleichtern. Dabei sollte eine
moderate VergroBerung gewahlt werden, um das
Sehfeld nicht zu stark einzuschranken. Ist das Seh-
feldzentrum funktionell ausgefallen, nutzen die
Betroffenen in der Regel angrenzende, gesunde
Makulaareale als Ersatz. Es bilden sich neue soge-
nannte ,praferierte retinale Loci" fiir die zentralen
Sehaufgaben heraus, die allerdings mit einer gerin-
geren Rezeptordichte auskommen miissen. Einige
Entwicklungen, Linsensysteme mit prismatischer
Wirkung zu implantieren, um den optischen Fokus
auf ein gesundes Netzhautareal zu lenken, wurden
nicht weiterverfolgt. Neben der komplexen und



vergleichsweise traumatischen Implantation ist
hier vor allem limitierend, dass nur ein Netzhauta-
real (das vor der Operation festgelegt wird) von der
hohen Abbildungsqualitdt profitiert, welches der
Patient bei Fortschreiten der Degeneration nicht
.wechseln" kann.

AMD-Linse eyemax mono

Eine technisch neuartige Losung bietet die seit gut
einem Jahr in Deutschland verfiigbare AMD-Linse
eyemax mono (www.amdlinse.de). Ahnlich wie bei
den prismatischen Systemen ist es das Ziel, die pa-
razentralen Makulabereiche mit einer mdoglichst
guten Abbildungsqualitdt zu
versorgen, um zu erreichen,
dass der Patient den neuen
praferierten retinalen Locus
optimal nutzen kann. Im Ge-
gensatz zu den prismati-
schen Systemen optimiert
die eyemax mono durch ein
ausgekliigeltes multiaspha-
risches Optikdesign die Ab- —
bildungsqualitat dber die

gesamte Makula. Die prafe-

rierten retinalen Loci kdnnen somit weiterhin vom
Sehsystem des Patienten frei gewahlt und bei Be-
darf auch verdndert werden. Diese bisher einzigar-
tige als extended macula technology bezeichnete
Optik - deren Grundprinzip librigens durch das
Weltraumteleskop Hubble inspiriert wurde - wurde
in einer einzelnen Linse umgesetzt. Die eyemax
mono ist darauf ausgelegt, zusammen mit einer
Brille eine moderate BildvergroBerung ohne zu-
satzliche periphere Abbildungsfehler zu erreichen.

Wir setzen die eyemax mono wie eine normale
IOL in den Kapselsack der urspriinglichen Linse ein,
die vorher per Phakoemulsifikation entfernt wurde.
Der Implantationsvorgang unterscheidet sich prak-
tisch nicht von einer Routine-Kataraktoperation
und die Implantation durch einen 2.2 Phakoschnitt
ist mit Docking mdglich, jedoch durch das Hydro-
phobie Acrylat etwas langsamer. Eine geringe
Schnitterweiterung kann hier hilfreich sein. Die
Entfaltung und Zentrierung der I0L ist hervorra-
gend, nennenswerte Komplikationen haben wir
nicht beobachtet. Der VergroBerungseffekt wird
durch eine Zielrefraktion von bis zu +3,0 Dioptrien
und dem postoperativen Tragen einer entsprechen-
den Brille erreicht.

In unserer Praxis haben wir eine Serie von bis
dato 6 Patienten operiert und mit 6 Wochen bis 3
Monaten einen guten postoperativen Eindruck ge-
winnen kdnnen. Fiinf der Patienten weisen bereits
eine Fernvisusverbesserung von 2 bis 5 Zeilen (10
bis 12 Zeichen) auf der EDTRS Sehtafel auf. Diese
Resultate decken sich mit den Ergebnissen der bis-
lang groBten Studie zu dieser Form der optischen
Rehabilitation. Qureshi et al. berichteten liber 244
Augen von mit der eyemax mono versorgten Pati-
enten (Durchschnittsalter von 80 Jahren); der pri-
operative Fernvisus von logMAR 1,06 konnte auf

logMAR 0,71 (durchschnittliche Nachbeobach-
tungszeit: 3 Monate) angehoben werden, was beim
Sehtest an den ETDRS-Sehtesttafeln bedeutet, dass
18 Zeichen mehr als vor der Operation erkannt
wurden! (5)

Die Visusverbesserung im Nahbereich fiel dhn-
lich eindriicklich aus. In einer erst jlingst publizier-
ten Arbeit konnten Hengerer et al. vergleichbare
Visusverbesserungen (im Schnitt um 2 Reihen auf
den Sehtesttafeln oder mehr nach 6 Monaten) be-
richten. In diesem Kollektiv von 22 Augen wurde
eine ,Add-on-Variante" der eyemax mono als Zu-
satzlinse Linse in den Sulkus und ergénzend zu ei-
ner friiher implantierten Standard-I0L fixiert. Der
Nutzen der eyemax mono scheint von der jeweili-
gen Krankheitsform unabhéngig zu sein. Die Linse
wurde sowohl von uns als auch in den genannten
Studien in Augen mit vormals exsudativer wie auch
mit rein atrophischer AMD implantiert. Die Vi-
susentwicklung ist dabei langsamer. Unsere Patien-
ten begriiBen zudem die intensive Nachbetreuung
in unserer Praxis und die Vermittlung von wichti-
gen Informationen auf der Grundlage von vergro-
Bernden Sehhilfen in Zusammenarbeit mit Herrn
Prof. Eisenbarth (www.zefas.de).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das
operative Procedere bei Implantation der eyemax
mono dem einer Standard-I0L entspricht, und sich
keine wesentlichen Unterschiede in Bezug auf
Nachsorge und Komplikationsraten zeigen. Die
funktionellen Ergebnisse belegen eine deutliche
Verbesserung der visuellen Wahrnehmung und der
individuellen Lebensqualitdt. Studien mit langerer
Nachbeobachtungszeit sind wiinschenswert - vor
allem, da es sich bei der AMD um ein progredientes
Leiden handelt. Sowohl Arzte wie Patienten warten
noch immer auf einen therapeutischen Durchbruch
zur pharmakologischen Pravention bzw. zur Verhin-
derung einer Progression dieser folgenschweren
und einschrankenden Erkrankung.
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Multiple Sklerose und Kinderwunsch

PD Dr. med. Kerstin Hellwig

Die Diagnose einer multiplen Sklerose ist in
jedem Fall mit der Griindung einer eigenen

Obwohl nicht viele klinische Untersuchungen zur
Fertilitdt existieren, scheint die Fruchtbarkeit von
Frauen und Ménnern mit MS nicht wesentlich ein-
geschrankt zu sein. Dennoch haben Frauen mit MS
weniger Kinder nach der Diagnose, aber auch in
den wenigen noch schubfreien Jahren vor der Dia-
gnose. Spezifische Daten, die die Auswirkungen der
dringend notwendigen MS-Medikamente auf die
Fertilitdt belegen, wurden bis dato nicht erhoben.
Aus der rein klinischen Beobachtung sind Ein-
schrankungen lediglich fiir immunsuppressive Me-
dikamente wie Cyclophosphamid oder Mitoxantron
zu erwarten, die allerdings bei einer zunehmenden
Anzahl an alternativen Therapieoptionen sehr sel-
ten bei jungen Patienten eingesetzt werden.

Es bestehen aus arztlicher Sicht auch keine Ein-
wénde gegen eine Kontrazeption fiir Frauen mit MS,
die im Wesentlichen alle Praparate einnehmen diir-
fen. Hormonelle Kontrazeptiva kdnnen das Risiko fiir
thromboembolische Komplikationen grundsétzlich
erhdhen; inwieweit sich dies auf Patienten mit MS
und einer Gehbehinderung auswirkt ist nicht be-
kannt. Es gibt keine Interaktion hormoneller Kontra-
zeptiva mit den aktuellen Immuntherapien, eine In-
teraktionsstudie ist jedoch in naher Zukunft geplant.

Wahrend das Risiko an einer MS zu erkranken in
der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland ca. 0,1 -
0,2 % betragt, erhdht sich der prozentuale Wert,
wenn ein Blutsverwandter an MS erkrankt ist. Die
genetisch disponierte Wahrscheinlichkeit liegt bei
3 - 5 %, wenn ein Elternteil an MS erkrankt ist.
Selbst bei eineiigen Zwillingen liegt das Risiko fiir
den gesunden Zwilling nicht {iber 3 % an MS zu
erkranken.
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Familie zu vereinbaren. Auf die wichtigsten
medizinischen Aspekte mdchten wir im fol-
genden Artikel eingehen. Ratsam ist es gene-
rell, eine Schwangerschaft gut zu planen und
sich im Vorfeld mit dem behandelnden Neu-
rologen zu beraten.

Verlauf der Multiplen Sklerose in der
Schwangerschaft und postpartum

Noch bis vor einiger Zeit riet man Frauen mit MS
von Schwangerschaften ab. Vor 20 Jahren wurde
dann eine Studie verdffentlicht, die zeigte, dass die
Schubrate in der Schwangerschaft sogar kontinu-
ierlich abnimmt (bis zu 80 % im letzten Drittel).
Circa 20 % der beobachteten Studienteilnehmerin-
nen zeigten Schiibe in der gesamten Schwanger-
schaft; 5 % im letzten Drittel. Nach der Entbin-
dung kommt es in den ersten drei Monaten zu ei-
nem signifikanten Anstieg. Etwa 30 % der Frauen
erleiden in dieser Zeit einen Schub. Im zweiten Tri-
menon nach der Geburt geht die Schubrate auf das
prapartale (unbehandelte) Niveau zuriick. Patien-
tinnen die vor und wahrend der Schwangerschaft
eine hohe Krankheitsaktivitat zeigten, hatten auch
nach der Geburt ein hdheres Risiko.

Schwangerschaften scheinen sich nicht negativ
auf die Progredienz der Erkrankung auszuwirken.
Somit gibt es keinen medizinischen Grund, an MS
erkrankten Frauen von eigenen Schwangerschaften
abzuraten. Vielmehr unabdingbar ist es, den Kin-
derwunsch méglichst vorher eingehend zu bespre-
chen und die Schwangerschaft - auch in Abstim-
mung mit dem behandelnden Gyn&kologen - opti-
mal zu planen.

Unerfiillter Kinderwunsch

Existierende Studien zeigen, dass durch Kinder-
wunschbehandlungen (Reproduktionsmedizin) MS-
Schiibe ausgel6st werden konnen.

Dabei erleiden, sollte die hormonelle Stimulation
erfolglos sein und keine Schwangerschaft eintre-
ten, bis zu 35 % der Frauen Schiibe, wenn eine MS-
Therapie schon vor der Behandlung abgesetzt oder
nie begonnen wurde.

Wird eine Frau jedoch nach einer Stimulations-
therapie schwanger, ist das Schubrisiko minimal.
Bislang werden GnRH-Agonisten (Medikamente,
die die Produktion der Fruchtbarkeitshormone FSH
und LH anregen) als Schubausléser diskutiert, so-
dass eventuell GnRH-Antagonisten (Medikamente,
die die Ausschiittung der Fruchtbarkeitshormone
FSH und LH hemmen) bevorzugt werden sollten.
Die Datenlage ist allerdings nicht so eindeutig,



dass nicht auch GNRH-Agonisten eingesetzt wer-
den koénnten, wenn der Reproduktionsmediziner
dies als bessere Therapie fiir eine Schwangerschaft
erachtet. Fiir alle anderen Hormone gibt es keinen
Hinweis darauf, dass eine bestimmte Therapie be-
vorzugt eingesetzt werden sollte. Frauen kdnnen
die Therapie wahlen, die von ihrem Reproduktions-
mediziner vorgeschlagen wird. Zum Schutz vor
Schiiben raten wir Frauen in der Regel, ihre MS-
Therapie wahrend der Stimulation beizubehalten
und diese abzusetzen, wenn der Schwanger-
schaftstest positiv ist. Dies gilt fiir alle Medika-
mente auBer Teriflunomid (Aubagio®) und Fingoli-
mod (Gilenya®). Eine Behandlung mit Cladribin
(Mavenclad®) sollte sechs Monate zuriickliegen,
bevor eine Stimulationsbehandlung begonnen
wird. Das genaue Vorgehen sollte mit dem behan-
delnden Neurologen eingehend diskutiert und ab-
gestimmt werden.

Schwangerschaft und Stillzeit:
Medikation bei Multipler Sklerose

Die gangigen MS-Medikamente sind mit dem Zeit-
punkt einer bestehenden Schwangerschaft und
auch wahrend der gesamten Stillzeit gar nicht oder
nur eingeschrankt zugelassen. Grundsatzlich sind
die meisten zuverldssigen Daten zu den altbewadhr-
ten Therapien wie den Interferonen oder Glatira-
merazetat vorhanden.

In friihen Tierversuchen zeigte Interferon-beta
keine negativen Eigenschaften in Bezug auf Fehl-
bildungen oder Wachstumsverzdgerungen bei den
Jungtieren.

Weltweit wurden bisher Daten zu mehr als 2.000
Interferon-beta exponierten Schwangerschaften
veroffentlicht. In einer systematischen Untersu-
chung konnte belegt werden, dass eine Anwendung
bis zum Bekanntwerden der Schwangerschaft we-
der mit einem erhohten Risiko fiir Fehlbildungen
noch fiir Fehlgeburten einhergeht. Einige Studien
mit kleiner Fallzahl beschreiben ein leicht (ca. 200
g) geringeres Geburtsgewicht. In unseren eigenen
Daten sehen wir jedoch keinen Hinweis darauf,
dass das Geburtsgewicht oder die GeburtsgroBe
von Kindern, deren Miitter erst mit dem positiven
Schwangerschaftstest die Interferonmedikation
abgesetzt hatten, niedriger ist als Geburtsgewicht
und GroBe von Kindern, deren Miitter in der ge-
samten Schwangerschaft keine MS-Medikamente
erhalten haben. Interferon-beta (z.B. Betaferon)
gelangt nur zu einem winzigen Bruchteil in die
Muttermilch (0,006 % der miitterlichen Dosie-
rung). Erste Auswertungen aus unserem Register
mit 43 Frauen, die wihrend der Stillzeit eine Inter-
feron-beta Therapie erhalten haben, geben keinen
Hinweis darauf, dass Interferon-beta die Entwick-
lung des Sauglings negativ beeinflusst.

Dennoch sollte die Interferonmedikation in der
Regel mit positivem Schwangerschaftstest arztlich
bewertet und beurteilt werden.

In Einzelfdllen kann Gberlegt werden, die Medika-
tion in Schwangerschaft und Stillzeit weiterzufiih-

ren oder auch wieder in der Stillzeit zu beginnen.

Ahnliches gilt fiir Glatirameracetat. Die Frgeb-
nisse dieser Daten, darunter 150 Schwangerschaf-
ten aus dem Deutschen Multiple Sklerose und Kin-
derwunschregister, zeigten keinen negativen Effekt
auf den Schwangerschaftsverlauf oder Schwanger-
schaftsausgang.

Leider gibt es bisher keine Untersuchungen dazu,
ob GLAT in die Muttermilch gelangt. Aufgrund der
Molekiileigenschaften ist ein Ubergang in die Mut-
termilch jedoch sehr unwahrscheinlich. Erste Aus-
wertungen aus unserem Register mit 27 Frauen, die
wahrend der Stillzeit GLAT erhalten haben, geben
keinen Hinweis darauf, dass GLAT die Entwicklung
des Sauglings negativ beeinflusst. Diese Ergebnisse
zusammengefasst, ist eine Therapie bis zum Eintritt
der Schwangerschaft als sicher zu bewerten, ein
Fortfiihnren der Therapie auch nach Bekanntwerden
der Schwangerschaft oder ein Wiederbeginn wah-
rend der Stillzeit kann nach Risiko-Nutzen-Abwa-
gung und Riicksprache mit dem behandelnden
Neurologen erwogen werden.

Schwieriger wird es mit Wirkstoffen, die grund-
satzlich die Plazentaschranke liberwinden konnen
(z.B. orale Therapien oder monoklonale Antikor-
per). Hier muss eine Schwangerschaft sorgfiltig
geplant werden. Abgesetzt werden sollten Teriflu-
nomid und auch Fingolimod - mindestens 2 Mona-
te vor einer geplanten Schwangerschaft. Dimtheyl-
fumarat sollte spatestens mit Vorliegen eines posi-
tiven Schwangerschaftstests abgesetzt werden.
Natalizumab kann bis zur Schwangerschaft beibe-
halten werden bzw. fortgefiihrt werden. Da der mo-
noklonale Antikérper aktiv Uber die Plazentasch-
ranke transportiert werden kann, miissen die Neu-
geborenen in Bezug auf hdmatologische Auffallig-
keiten untersucht und auch liberwacht werden. 4
Monate nach dem letzten Alemtuzumabzyklus ist
eine Schwangerschaft méglich - 6 Monate nach
der Einnahme von Mavenclad. Die letzte Ocreli-
zumabinfusion sollte nach Fachinformation min-
destens 12 Monate zuriickliegen. Die gesamte The-
rapiebegleitung und Festlegung sollte durch den
behandelnden Neurologen erfolgen.

s
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Geburt

Die Schwangerschaftsverldufe von Frauen mit MS
und gesunden Frauen sind dhnlich. Einschrankun-
gen fiir die Geburt sollten sich durch die MS nicht
ergeben. Der Schubanstieg nach der Geburt ist un-
abhdngig von der Art der Entbindung. Das bedeu-
tet: Ein Kaiserschnitt ist wegen der neurologischen
Erkrankung nicht erforderlich.

Frauen, die an einer MS erkrankt sind, miissen nicht
auf eine Periduralanisthesie (PDA) verzichten, da
eine PDA keinen Einfluss auf die Schubrate nach
der Entbindung hat.

Sollte ein Kaiserschnitt medizinisch geboten
sein, kann sowohl eine Spinalanasthesie als auch
eine Vollnarkose in Erwdgung gezogen werden.

Eine erhdhte Rate an Kaiserschnitten ist be-
schrieben. Diese liegt aber nur wenig lber dem
Durchschnitt gesunder Frauen. Ein Anstieg an
sonstigen Schwangerschafts- oder Geburtskompli-
kationen bei Frauen mit MS wurde nicht beobach-
tet. Dies bedeutet konkret, dass Frauen mit einer
MS nach personlichem Wunsch entbinden kdnnen,
ohne dass das Schubrisiko davon beeinflusst wird.

Nach der Entbindung -
Stillen mit Multipler Sklerose

Muttermilch ist die beste Erndhrung fiir ein Baby,
daher empfiehlt die WHO 4 - 6 Monate aus-
schlieBlich zu stillen und dann sukzessive Beikost
einzufiihren. In der Regel kdnnen Frauen mit
leichter bis moderater Krankheitsaktivitdt den
Sédugling stillen.

Stillen hat keinen negativen Effekt auf die person-
liche Schubrate, wobei ein positiver Effekt nur von
einem Teil der Studien belegt werden konnte. Aus-
schlieBliches Stillen fiir mindestens 2 Monate kann
das Schubrisiko sogar moderat senken. Wenn die
Beikost eingefiihrt wird, ist das Schubrisiko deut-
lich niedriger als unmittelbar nach der Geburt. Es
gibt keine allgemeinen Empfehlungen, wie schnell
nach dem Stillen wieder mit der MS-Therapie be-
gonnen werden sollte. Wir wiirden betroffenen
Mittern empfehlen innerhalb des ersten Lebens-
jahres abzustillen. Erkrankte Frauen, die gerne stil-
len mdchten, sollten daher in ihrem Vorhaben un-
terstlitzt werden. Bei hoher Krankheitsaktivitdt
sollte jedoch ziigig wieder mit der MS-Therapie
begonnen werden. Frauen, die nicht stillen méch-
ten oder eine hohe Krankheitsaktivitdt in und vor
der Schwangerschaft aufwiesen, ist eine Wieder-
aufnahme der MS-Therapie in den ersten zwei Wo-
chen nach der Geburt zu empfehlen.

Sollten Schiibe in der Stillzeit auftreten, kénnen
diese mit hochdosierten Steroiden behandelt wer-
den. In diesem Zusammenhang wird zu einer Still-
pause von einer bis maximal vier Stunden geraten.

In manchen Fillen wird eine Behandlung mit in-
travendsen Immunglobulinen bevorzugt. Unter die-
ser Therapie kann gestillt werden.

In Deutschland ist derzeit kein MS-Medikament
uneingeschrankt zur Anwendung in der Stillzeit zu-
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gelassen. Da auch nur wenige Daten existieren, in
welchem MaBe Sauglinge von diesen Medikamen-
ten wahrend der Stillzeit beeinflusst werden, miis-
sen sich viele Frauen zwischen dem Stillen und ei-
ner MS-Therapie entscheiden.

Einige MS-Medikamente gelangen wahrschein-
lich gar nicht in die Muttermilch; andere liberwin-
den zwar die Blut-Milch-Schranke, haben aber kei-
nen negativen Effekt auf den Sadugling. Die Ent-
scheidung, unter eine MS-Therapie zu stillen, sollte
nur nach intensiver Risiko-Nutzen-Abwégung fiir
Mutter und Kind erfolgen. In Einzelféllen kann er-
wogen werden, unter der Therapie mit Interferon-
beta oder Glatirameracetat zu stillen, da es sich um
relativ groBe Molekiile handelt, die wahrscheinlich
nicht in gréBerem Umfang in die Muttermilch
ibergehen konnen und ohnehin in der Magen-
Darm Passage des S3uglings zerstdrt werden. Diese
Entscheidung muss mit dem behandelnden Neuro-
logen besprochen werden.

Erste Auswertungen aus dem deutschen Multiple
Sklerose und Kinderwunsch Register (DMSKW) von 76
Sauglingen zeigen eine altersentsprechende Entwick-
lung beziiglich GréBe, Gewicht und Kopfumfang,
wenn die Miitter unter Interferon-beta (z.B. Beta-
feron) oder Glatirameractetat (z.B. Copaxone) gestillt
haben. Monoklonale Antikdrper wie Tysabri®, Lemtra-
da® oder Ocrevus® gehen in die Milch Giber. Die Wahr-
scheinlichkeit der Aufnahme von monoklonalen Anti-
kdrpern aus dem Magen-Darm-Trakt des S&uglings ist
gering, aber nicht vollkommen auszuschlieBen.

Manner mit MS

Ménner miissen die gdngigen MS-Medikamente
vor einer geplanten Zeugung grundsatzlich nicht
absetzen.

Eine Ausnahme stellen die Wirkstoffe Mitox-
antron und Cladribin (Mavenclad®) dar. Es wird
MS-Patienten beider Geschlechter empfohlen, die
Therapie mindestens 6 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft zu beenden.

Ménner sollten liber die Mdglichkeit der Aufbe-
wahrung von Spermien durch Einfrieren (Kryokon-
servierung) vor der Behandlung mit Mitoxantron
aufgeklart werden. Leider besteht keine Kosten-
libernahme durch die gesetzliche Krankenversiche-
rung. Die Kosten liegen bei ca. 300 Euro pro Jahr).

Teilnahme am deutschen MS
und Kinderwunsch Register DMSKW

Das DMSKW hat sich {iber 12 Jahre fest etabliert.
Wir mochten auf diesem Wege allen Betroffenen,
beteiligten Medizinern sowie allen MS-Schwestern
danken, die das wichtige Projekt unterstiitzt und
begleitet haben. Viele wichtige Erkenntnisse konn-
ten gewonnen und auch vertffentlicht werden.
Gerne konnen sich schwangere Frauen mit einer
Multiplen Sklerose an uns wenden. Weitere Infor-
mationen gibt es auch unter www.ms-und-kinder-
wunsch.de. AuBerdem bei der Selbsthilfeorganisati-
on DMSG mit dem sehr schénen Projekt ,Plan Baby"



Endovaskulare Behandlung
chronisch venoser Obstruktionen

Einleitung

Venen transportieren das Blut aus den Extremita-
ten und Organen zum Herzen zurlick; dabei wird
ein oberflachliches und ein tiefes Venensystem un-
terschieden. Das meiste Blut wird Uber das tiefe
Venensystem geleitet.

Chronisch vendse Obstruktionen (Riickflussbe-
hinderungen) werden durch eine Venenkompressi-
on oder durch eine Schadigung der Venen als Folge
einer tiefen Venenthrombose (postthrombotisches
Syndrom) verursacht. Das Auftreten einer tiefen
Venenthrombose ist ein relativ haufiges Krank-
heitsbild. Meist sind die tiefen Venen des Beckens
und der unteren Extremitdten betroffen. Das ent-
standene Blutgerinnsel (Thrombus) kann zum Ver-
schluB3 der jeweiligen Vene fiihren. Insbesondere in
der Becken- und Leistenregion resultieren aus der
Thrombose oft Narbenstrdange in den Venen, die ei-
nen dauerhaften Verschluss oder eine Einengung
verursachen, oft auch mit gleichzeitiger Schadi-
gung der Venenklappen. Dieses postthrombotische
Syndrom (PTS) tritt trotz addquater Blutverdiin-
nung (Antikoagulation) bei bis zu 50 % der Patien- e VF .
ten nach Diagnosestellung einer tiefen Venen-
thrombose der unteren Extremitat auf. Beim Be-
ckenvenen-Kompressionssyndrom  (May-Thurner-
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-
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Abbildung 1

AIC: Arteria iliaca communis,
VCI: Vena cava inferior, VF: Vena
femoralis, VFC: Vlena femoralis
communis, VIC: Vena iliaca
communis, VIE: Vena iliaca
externa, VII: Vena iliaca interna,
VPF: Vena profunda femoris,
VSM: Vena saphena magna.

Ledstenband

VEM -

Femorabyrenen-KEonflusen: |
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AusmaB der chronisch vendsen Obstruktion festge-

Syndrom) wird der zentrale Anteil der linken V.
iliaca communis zwischen der (iberkreuzenden
rechten A. iliaca communis und dem 5. Lendenwir-
bel eingeengt (Abb. 1).

Typische Symptome solch einer chronisch veno-
sen Obstruktion sind: Schwere- und Spannungsge-
fuihl, Juckreiz, Krampfe und Schmerzen in den Bei-
nen. Die venose Claudicatio tritt als Belastungs-

schmerz beim Gehen auf, der sistiert, wenn der Keine Mild Moderat Schwer
Patient stehenbleibt oder das betroffene Bein Subjektive Symptome
hochlagert Schmerz 0 1 2 3
Zu den Befunden zdhlen: Beinschwellung, Ve- =
. n Kriampfe 0 1 2 3
nenerweiterungen, Kollateralen (Umgehungsgefi- .
Be), Rotung, Hyperpigmentierung, Verhirtung der Sch.\-Nere I'3e|ne 0 ! 2 3
Haut und ein vendses Unterschenkelgeschwiir. Pardsthesien 0 1 2 3
Juckreiz 0 1 2 3
Diagnose Klinische Zeichnen
Pritibiale Odeme 0 1 2 3
Die Diagnosestellung erfolgt anhand der o. g. klini-  Hautinduration 0 1 2 3
sch_en Symptome und Befund_e: Es _existier_en 6 ver- Hyperpigmentation 0 1 2 3
Zchle'deneTScorgs untd KIasyﬂ(l;aém}ner;, in dene; Rétungen 0 1 2 3
en jeweiligen Symptomen und Befunden je nac Vendse Ektasien 0 1 9 3
Schweregrad entsprechende Punktwerte zugeord- Sch bei Wadenk . g 9 B 5
net werden. Der Villalta-Score wird am haufigsten chmerzen bel Yadenkompression -
Venoses Ulcus Nicht vorhanden Vorhanden

zur pra- und postoperativen Evaluation des PTS
verwendet (Tabelle 1).

Mittels Ultraschall, Kernspin (MR)- oder Compu-
tertomographie bzw. (CT)-Phlebographie kann das

stellt und die Operation geplant werden. Mittels
Ultraschall sind die Morphologie und Funktion der
Becken- und Beinvenen und Venenklappen gut dar-
stellbar. Zur Beurteilung der V. cava eignen sich
MR- oder CT-Phlebographie besser. Mit beiden Ver-
fahren konnen Engstellen, Verschliisse, externe
Kompression und Kollateralen gut dargestellt wer-

Tabelle 1 Villalta-Score

Ergebnisse der Bewertung 0-4: kein PTS / 5-9: leichtes PTS / 10-14: mdBiges PTS /

15-33: schweres PTS
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Abbildung 2
Intraoperative Aufnahme
der Ballon-Dilatation

Abbildung 3 und 4
Réntgenaufnahme in zwei Ebe-
nen nach Platzierung des Stents

den. Bei PTS-Patienten kénnen mit-
tels MR-Phlebographie dariiber hin-
aus die Vernarbungen in den Venen
und GefaBwandverdickungen zuver-
|dssig detektiert werden. Die rein
diagnostische invasive Phlebogra-
phie, d.h. eine Venendarstellung mit

Kontrastmittel, wird nur noch selten

durchgefiihrt.

Praoperativ sind folgende drei Pa-
thologien der chronisch vendsen
Obstruktion zu differenzieren:

1. Kompressionen der Venen von

auBen, z.B. das May-Thurner-Syn-

drom (Abb. 1).

2. Postthrombotische Vernarbun-

gen in der Beckenstrombahn und/
oder der V. cava inferior und ggf. der V. femora-
lis communis ohne Beteiligung der Femoralve-
nen-Konfluenz.

3. Postthrombotische Vernarbungen in der Be-
ckenstrombahn undfoder der V. cava inferior
und ggf. der V. femoralis communis mit Beteili-
gung der Femoralvenen-Konfluenz (Abb. 1).

Diese Einteilung ist therapierelevant. Die ersten
beiden Gruppen werden ausschlieBlich endovas-
kuldr (Gber eine punktierte Vene) therapiert, wo-
hingegen bei der dritten Gruppe ein Hybridverfah-
ren (endovaskuldre + offene Operation) oder ein
aufwandiges endovaskulares Verfahren notwendig
ist.

Konservative Therapie

Die Kompressionstherapie ist die wichtigste Saule
der konservativen Therapie der chronisch vendsen
Obstruktion. Sie reduziert die Druckerhdhung in
den Venen der unteren Extremitdt und verhindert
oder reduziert die Schwellneigung. Daher werden
in der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Phlebologie (Venenheilkunde) Kompres-
sionsstriimpfe der Klasse Il mit einem Empfeh-
lungsgrad A vorgeschlagen. Durch Gehtraining,
Krankengymnastik und Gewichtsabnahme wird
ebenfalls eine Symptomverbesserung erzielt.

Endovaskulére Therapie
der Obstruktionen

Berger et al. verdffentlichten im Jahre 1995 zum
ersten Mal die erfolgreiche Behandlung eines Be-
ckenvenen-Kompressionssyndroms mittels Stent-
Implantation. Seitdem hat diese Therapie bei chro-
nisch vendsen Obstruktionen zunehmend Anwen-
dung gefunden. Neglén et al. verdffentlichten im
Jahre 2007 die groBte Studie mit 982 Patienten, bei
denen eine Ballondilatation der Beckenstrombahn
und Stent-Implantation durchgefiihrt worden wa-
ren. Die primdre Offenheitsrate betrug nach 72
Monaten 79 % beim May-Thurner-Syndrom, bzw.
57 % beim PTS, die sekundire Offenheitsrate (also
die Offenheitsrate nach erneuter endovaskuldrer
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Intervention) 100 % beim May-Thurner-Syndrom,
bzw. 86 % beim PTS. Neglén konnte eine signifi-
kante Verbesserung der Lebensqualitdt der behan-
delten Patienten nachweisen. Selbst bei Therapie-
versagen kam es nicht zu einer Verschlimmerung
der klinischen Symptome.

Technische Details

Die Behandlung des May-Thurner-Syndroms ist
ggf. in Lokalandsthesie maglich.

Da die Ballondilatation und Stentung post-
thrombotisch vernarbter Venen schmerzhaft ist,
sollte bei Vorliegen eines PTS die Operation in All-
gemeinanasthesie durchgefiihrt werden.

Uber eine Schleuse, die in der Oberschenkelvene
(V. femoralis) platziert wird, erfolgt zunéchst eine
Phlebographie der betroffenen Venen; die Obstruk-
tionen werden nun mit Dréhten und unterstiitzen-
den Kathetern passiert. Danach wird ein steifer
Draht eingewechselt, iiber den der Ballon vorge-
schoben wird. Nun wird die Obstruktion mit einem
groBlumigen Ballon vordilatiert, wobei der Ballon
mindestens denselben Durchmesser wie der Stent
haben sollte (Abb. 2). Die Stentung mittels venésem
Stent wird vom gesunden zum gesunden Venen-
segment durchgefiihrt, d.h., das gesamte erkrankte
Venensegment wird mittels Stent versorgt. Nach
Implantation der Stents wird eine Nachdilatation
durchgefiihrt. Die Operation wird mit einer Kon-
trollphlebographie in zwei Ebenen und/oder einer
intravaskuldren Ultraschalluntersuchung (IVUS)
beendet.

Hybrid-Operation

Bei Nachweis von postthrombotischen Vernarbun-
gen in der V. femoralis communis liber die Femoral-
venen-Konfluenz hinaus (Abb. 1), ist zusétzlich zur
Stentung der Beckenvenen und/oder V. cava eine
operative Entfernung der Vernarbungen erforder-
lich. Dies soll einen addquaten Einstrom in die re-
kanalisierten Beckenvenen und eine suffiziente
Drainage der Peripherie sicherstellen. De Wolf et al.
publizierten ihre Ergebnisse nach Durchfiihrung ei-
ner solchen Hybrid-Operation bei 70 Patienten.
Nach 12 Monaten betrugen die primare und sekun-
dare Offenheitsrate 51 % bzw. 83 %. Die Rate an
Wundinfektionen lag bei 29 %. Der Villalta-Score
war 1 Jahr postoperativ um im Mittel 7 Punkte ge-
sunken.

Kontraindikationen

Bei insuffizientem Einstrom aus der Peripherie
durch ldngerstreckige postthrombotische Obstruk-
tionen der V. femoralis und V. profunda femoris
(s. Abb. 1) ist eine Rekanalisation der Beckenetage
und/oder der V. cava inferior nicht erfolgverspre-
chend und damit kontraindiziert. Ein weiteres Aus-
schlusskriterium ist eine Kontraindikation gegen
eine therapeutische Antikoagulation (Blutverdiin-
nung).



Peri- und postoperatives Management

Nach einer vendsen Stentung besteht ein erhdhtes
Thromboserisiko aufgrund des Fremdkdrpers, der
Lasion der inneren Venenwand bei der Stentim-
plantation und ggf. Endophlebektomie sowie
Immobilitdt des Patienten. Ein thrombotischer
StentverschluB ist die haufigste postoperative
Komplikation. Daher ist eine suffiziente peri- und
postoperative  therapeutische Antikoagulation
(Blutverdiinnung) essenziell. Diese wird praoperativ
nicht pausiert, intraoperativ wird Heparin verab-
reicht, sodass die ACT (Activated Clotting Time)
liber = 200 s liegt. Postoperativ wird die therapeu-
tische Antikoagulation fiir mindestens 6 Monate
mit Vitamin K-Antagonisten (z. B. Marcumar) mit
einem Ziel-INR-Wert von 2,5-3,5 oder mit DOACs
(direkte orale Antikoagulanzien) fortgesetzt.

Eine friihzeitige Mobilisation des Patienten noch
am Operationstag ist ebenfalls wichtig flir den Er-
folg der endovendsen Stentung. Der Patient sollte
Kompressionsstriimpfe der Klasse Il fiir mindestens
1 Jahr postoperativ tragen.

Ein systematisches Follow-up mit engmaschiger
Durchfiihrung von Ultraschalluntersuchungen ist
empfehlenswert. Die erste Verlaufskontrolle sollte
noch wahrend des stationdren Aufenthaltes erfol-
gen, die erste poststationdre Kontrolle ca. 14 Tage
nach der Operation. Falls zu diesem Zeitpunkt ein
thrombotischer Stent-Verschluss diagnostiziert
wird, kann dieser endovaskuldr (z.B. mittels medi-
kamentoser Auflosung der Blutgerinnsel (lokale Ly-
setherapie) suffizient behandelt werden. Eventuell
ursdchliche Stent-assoziierte Komplikationen kon-
nen danach ebenfalls interventionell korrigiert
werden.

Vendse Stents

Zunidchst wurden zur Stentung chronisch vendser
Obstruktionen dieselben Stents verwendet, die fiir
das arterielle GefaBsystem entwickelt worden sind.
Diese Stents sind jedoch zur Durchfiihrung einer
Stentung einer vernarbten, postthrombotisch ver-
anderten oder von auBBen komprimierten Vene nicht
geeignet. Hierfiir werden Stents mit einer hoheren
Radialkraft bendtigt. Darliber hinaus ist eine hohe
Flexibilitdt der Stents erforderlich, damit sie sich
dem anatomischen Verlauf der Venen auch bei
Beugung anpassen konnen; im Sitzen kann eine
Knickung zwischen V. iliaca externa und communis
bis zu 90 Grad auftreten. Seit dem Jahre 2012 wur-
den spezielle vendse Stents entwickelt, die eine
hohe Flexibilitdt mit einer starken Radialkraft kom-
binieren.

Ergebnisse der vendsen Stentung mit
speziellen vendsen Stents

De Wolf et al. fiihrten bei 40 PTS-Patienten vendse
Rekanalisationen durch. Die postoperative Beob-
achtungdauer betrug 5,5 (1-18) Monate. Die pri-
mare Offenheitsrate betrug 97 %, 93 % und 85 %

nach 3, 6 und 12 Monaten. Kein Patient ist verstor-
ben. Bei drei Patienten trat ein thrombotischer
StentverschluB auf, der erfolgreich interventionell
therapiert werden konnte (mittels lokaler Lysethe-
rapie und Re-Stentung). Postoperativ sank der Vil-
lalta-Score von 11,5 auf 5,0.

Schlussfolgerung

Die endovaskuldre Behandlung chronisch vendser
Obstruktionen findet zunehmende Verbreitung; sie
wird in aktuellen europdischen und amerikanischen
Leitlinien bei ausgepragter Symptomatik empfoh-
len, wobei aufgrund mangelnder Studienlage diese
Empfehlung nur schwach evidenzbasiert ist (Emp-
fehlungsgrad B). Die Indikationsstellung sollte des-
halb eine individuelle Entscheidung unter kritischer
Beriicksichtigung der Symptomatik, der zugrunde-
liegenden Pathologie, der vendsen Anatomie, Be-
gleiterkrankungen des Patienten und der Kontrain-
dikationen sein.

Empfehlungen zur Behandlung chronisch
vendser Obstruktionen

Therapie der Wahl ist zundchst die konservative
Therapie. Erst wenn diese versagt und die Lebens-
qualitdt deutlich beeintrachtigt ist, insbesondere
durch eine vendse Claudicatio oder ein vendses Ge-
schwiir, ist die Indikation zur Operation zu erwa-
gen. Aufgrund der geringeren Invasivitdt sollte der
endovendsen Stentung der Vorzug vor der offenen
Operation gegeben werden. Die endovendse Sten-
tung hat sich als sicheres und effizientes Verfahren
erwiesen. Es werden gute Ergebnisse ohne Mortali-
tdt, mit wenig perioperativen Komplikationen, ho-
hen Offenheitsraten und deutlicher Befundverbes-
serung erzielt. Im Falle eines Therapieversagens
bestent weiterhin die Madglichkeit, eine offene
Operation durchzufiihren.

Da Hybridoperationen und aufwéndigere endo-
vaskuldre Verfahren hohere Komplikations- und
geringere Offenheitsraten aufweisen, sollte die In-
dikationsstellung hierfiir besonders streng gestellt
werden.

Bei insuffizientem Einstrom aus der Peripherie
durch ldngerstreckige postthrombotische Obstruk-
tionen der V. femoralis und V. profunda femoris ist
eine Rekanalisation der Beckenvenen und/oder V.
cava inferior nicht erfolgversprechend.

Da die Ergebnisse der endovendsen Stentung ab-
hangig von der Expertise des Operateurs sind, sollte
eine Behandlung in einem ausgewiesenen Venen-
zentrum erfolgen.

Um mdglichst gute Ergebnisse zu erzielen, sind
folgende Empfehlungen zu beachten: Adaquate Di-
agnostik und Berlicksichtigung der Kontraindikati-
onen, streng eingestellte therapeutische Antiko-
agulation, friihzeitige Mobilisation und konse-
quente Kompressionstherapie sowie systematische
engmaschige Verlaufskontrollen.
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