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Editorial

iebe Leser,

I_auch fir diese Ausgabe ist es uns wieder
gelungen, hochspezialisierte Fachmediziner
als kompetente Autoren zu den unterschied-
lichsten Krankheitsbildern, diagnostischen
Maglichkeiten und therapeutischen Optionen
Zu gewinnen.

Pharmakologische Neuigkeiten erlauben ei-
nen Ausblick auf neue Wirkstoffe und Medika-
mente, die fir uns Patienten wesentlich mehr
Vorteile und weniger ,Neben-Wirkungen” ver-
sprechen. So wird z. B. in Fachkreisen ein neu-
artiges Antidepressivum mit weniger belas-
tenden Nebenwirkungen positiv diskutiert.
Viele Patienten zeigen aufgrund der vielen un-
angenehmen Begleiterscheinungen der meis-
ten handelstblichen Psychopharmaka wie
Gewichtszunahme, Libido- und Potenzverluste,
psychiatrische Auffélligkeiten etc. oftmals kei-
ne wirkliche Compliance und lehnen die drin-
gend notwendige Substitution ab. Das kann im
Einzelfall schwerwiegende Folgen fir die Be-
troffenen und deren soziales Umfeld mit sich
bringen. Der neue Wirkstoff verfiigt Gber ein
weitaus geringeres Nebenwirkungsprofil und
lasst fur die Patienten hoffen.

Zum besseren Verstandnis: Die ,forschende
Pharmaindustrie” investiert Millionen in die
Entwicklung und Erforschung neuer und hilf-
reicher Wirkstoffe und ermdglicht vielen Men-
schen dadurch eine Perspektive auf Heilung
oder Linderung ihrer Beschwerden. Sogenann-
te ,Generika”, das sind genau diese Wirk-
stoffe, deren Patentschutz nach Jahren abge-
laufen ist, konnen nun von anderen Anbietern
natdrlich wesentlich kostengiinstiger nachpro-
duziert und somit ginstiger an den Verbrau-
cher abgegeben werden. Die kostenaufwan-
digen Forschungsprojekte und Zulassungsstu-
dien lasten auf der forschenden Industrie und
folglich muss sich dieser kostenintensive Auf-
wand selbstverstandlich fir die Unterneh-
men rentieren und rechnen. Aus diesem Grun-
de missen medikamentdse Neueinfiihrungen
verstandlicherweise mit einem hoheren End-
verbraucherpreis kalkuliert werden.

0b generische oder neu erforschte Wirk-
stoffe ... dem Erkrankten ist das sicherlich ei-
nerlei. Oberste Prioritat hat wohl fir jeden Pa-
tienten nur die Hoffnung auf Gesundung und

W medizinische Hilfe. In
| [H4 W | diesem Sinne - mit
: ~ den besten Wiinschen

y / A~ o firunser aller Gesund-
A heit und Dank an un-
sere Autoren verbleibe
ich bis zur nachsten
=Y Ausgabe Ihre
Birgit Reckendorf, Chefredakteurin
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ie Ursachen depressiver Erkran-

kungen sind meist vielféltig, neben
einer erblichen Veranlagung kénnen be-
stimmte Personlichkeitsmerkmale, an-
haltender Stress, korperliche Erkran-
kungen, Partnerschaftsprobleme und
vieles andere mégliche auslésende oder
ursachliche Faktoren darstellen. Im All-
gemeinen wird jemand als ,depressiv”
bezeichnet, wenn er traurig und nieder-
geschlagen ist. Doch Traurigkeit und De-
pression sind nicht zwingend identisch.
Nicht jede Traurigkeit, vor allem wenn
sie in ihrer Schwere begriindet und nur
voriibergehend ist, hat Krankheitswert
oder bedarf einer Behandlung. Umge-
kehrt zeigen nicht alle depressiv Er-
krankten die erwartete tiefe Traurig-
keit. Auch korperliche Symptome, wie
Schmerzen, anhaltende Schlafstérungen
oder Konzentrations- und Gedachtnissto-
rungen, sind haufige und sogar manch-
mal einzige Symptome depressiver Er-
krankungen. Gerade bei fehlender tie-
fer Traurigkeit werden diese Formen de-
pressiver Erkrankungen oft erst relativ
spat spezifisch behandelt.

Die haufigsten Symptome depres-
siver Erkrankungen sind neben der ge-
drickten Stimmung innere Leere, An-
triebslosigkeit und Schlafstérungen. Sie
treten bei vielen Patienten in einem be-
stimmten Tages-Rhythmus auf. Typische
Beschwerden dieser Art sind die Stim-
mungsschwankungen depressiver Pati-

Dr. med. M. WITTMANN

enten im Tagesverlauf (z. B. das soge-
nannte ,Morgentief”), Antriebsschwa-
che vor allem vormittags, ausgepragte
Midigkeit und Kraftlosigkeit am Tage so-
wie Ein- und Durchschlafstérungen in der
Nacht.

Depression, eine organische
Erkrankung

In den letzten Jahren konnte die Wis-
senschaft bei depressiven Patienten ver-

ixel.de © Sven Brentrup

aboztp

Prof. Dr. med. G. HAJAK

Neue Behandlungs-
strategien
bei Depressionen

schiedene strukturelle und funktionelle
Veranderungen des Gehirns zeigen. Ne-
ben einer abnormen Aktivitat Stress-
assoziierter Systeme, bei der es unter
anderem zu Veranderungen der Korti-
sonkonzentration im Blut kommt und
an der auch die Nebenniere beteiligt ist,
kommt es zu Veran-
derungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus  (zir-
kadianen Rhythmus)
und zu Veranderungen
mehrerer Botenstoff-
systeme im Gehirn,
darunter des Seroto-
nin-,  Noradrenalin-
und Dopaminstoff-
wechsels. Auch fir das
Gedachtnis und ande-
re kognitive Funkti-
onen wichtige Struk-
turen sind von depres-
siven  Erkrankungen
betroffen, es kommt nicht nur zu Veran-
derungen im Gehirnstoffwechsel, son-
dern sogar zu Veranderungen der regi-
onalen Durchblutung und zur Umorga-
nisation von Synapsen (Kontaktstellen
zwischen Nervenzellen).

So konnen depressive Erkrankungen
durchaus als organische Erkrankungen
gedeutet werden, bei denen es zu tief
greifenden Veranderungen im Gehirn
kommt und auch andere Organe betei-

ligt sind. Glucklicherweise profitieren die
meisten Betroffenen von einer medika-
mentésen und/oder psychotherapeu-
tischen Behandlung, die Mehrzahl der
Erkrankten kann von depressiven Be-
schwerden befreit werden. Dabei steht
fur die medikamentdse Behandlung ei-
ne Reihe von Antidepressiva zur Verfi-
gung. Praktisch jedes bisher auf dem
Markt  zugelassene  Antidepressivum
fuhrt zu einer Verbesserung des Seroto-
nin- und/oder Noradrenalinangebotes
im Gehirn.

Gestorter Schlaf-Wach-Rhythmus
als Hauptsymptom

Der gestorte Schlaf-Wach-Rhythmus
(zirkadiane Rhythmus) ist ein Kernsymp-
tom depressiver Erkrankungen. Nacht-
liche Unruhe, durchwachte Nachte, Gri-
beln, qualend erlebte Morgenstunden
und kraftlos und mide durchlebte Tage
sind die haufigsten klinischen Zeichen
der zirkadianen, Gber Tag und Nacht an-
dauernden depressiven Stoérung. Das zir-
kadiane System des Menschen besteht
unter anderem aus der Netzhaut im Au-
ge und der im Gehirn befindlichen Epi-
physe und dem sogenannten ,Nucle-
us suprachiasmaticus”. Dieser wird ger-
ne als innere Uhr bezeichnet und ist
hauptverantwortlich fir die Schlaf-Wach-
Rhythmik. Diese innere Uhr wird tber
externe Zeitgeber (wie Tageslicht, Dam-
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merung oder nachtliche Dunkelheit)
mitreguliert.

Man weill aus zahlreichen Studi-
en, dass ein regelmaBiger Schlaf-Wach-
Rhythmus ein entscheidender Faktor fir
den Erhalt psychischer Gesundheit ist. So
wie bei depressiven Erkrankungen regel-
maBig und haufig Schlafstorungen auf-
treten, konnen umgekehrt chronische
Schlafstérungen zur Entwicklung depres-
siver Erkrankungen beitragen. Der Zu-
sammenhang zwischen Schlafstdrung
und Depression ist noch nicht vollstandig
geklart, die Depression wird aber unter
anderem als eine zirkadiane Rhythmus-
storung verstanden. Biologische Funkti-
onen, die Ublicherweise einer geregel-
ten 24-Stunden-Rhythmik folgen, sind
bei Depressiven in ihrer Auspragung
verandert. Die Storung der zirkadianen
Rhythmik betrifft unterschiedlichste Pa-
rameter, wie den Kortisonspiegel im
Blut, die Kérpertemperatur und naturlich
den Schlaf-Wach-Rhythmus. Man geht
also mittlerweile davon aus, dass eine
Storung der zirkadianen Rhythmik in der
Entstehung und Dauer von depressiven

Erkrankungen eine mafRgebliche Rolle
spielt.

Viele der auf dem Markt befindlichen
Antidepressiva fuhren indirekt zu einer
mehr oder weniger ausgepragten Ver-
besserung der Schlaf-Wach-Rhythmik,
allerdings werden bei schweren Schlaf-
storungen entweder zusatzlich zum ver-
abreichten Antidepressivum Schlafmittel
verordnet oder das verabreichte Antide-
pressivum selbst besitzt neben der an-
tidepressiven Wirkung eine Schlaf for-
dernde Komponente. Die bisher auf dem
Markt befindlichen Schlaf induzierenden
Antidepressiva wirken iber eine Blocka-
de bestimmter Gehirnrezeptoren (Hista-
minrezeptoren) Schlaf férdernd. Nachteil
dieser Wirkung ist jedoch, dass dieser Ef-
fekt fir begleitende und zum Teil deut-
liche Gewichtszunahmen verantwortlich
gemacht wird. AuBerdem kann es vor
allem zu Beginn der Therapie zu starker
morgendlicher Midigkeit kommen, die
oft bis weit in den Vormittag reicht. Und
die haufig verordneten Schlafmittel fih-
ren zwar zu subjektiv verbessertem Ein-
schlafen und Durchschlafen, wirken sich
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aber nicht férdernd auf den natirlichen
Schlaf-Wach-Rhythmus aus. Im Gegen-
teil vermutet man, dass die chronische
Einnahme von bestimmten Schlafmitteln
(z.B. aus der Benzodiazepin-Gruppe)
das Auftreten depressiver Erkrankungen
beginstigt.

Erst die neueste Forschung hat ge-
zeigt, dass es fir eine erfolgreiche The-
rapie depressiver Erkrankungen weniger
auf den Schlaf induzierenden Effekt, son-
dern eine die zirkadiane Rhythmik sta-
bilisierende Wirkung antidepressiv wirk-
samer Medikamente ankommt. Neu-
entwicklungen der antidepressiven Psy-
chopharmakotherapie  bertcksichtigen
gezielt die Prinzipien der zirkadianen
Rhythmik und der Schlafphysiologie de-
pressiver Menschen.

Erwahnenswert dabei ist, dass in
der Behandlung depressiver Erkran-
kungen schon seit vielen Jahren Thera-
pien, wie die Schlafentzugstherapie oder
die Lichttherapie, zur Resynchronisati-
on und damit Normalisierung der zirka-
dianen Rhythmik genutzt werden. Circa
60 % der depressiv Erkrankten sprechen
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auf eine Schlafentzugstherapie an, wo-
bei dieser Effekt nur voribergehend ist.
Auch die Lichttherapie ist bei der soge-
nannten ,Winterdepression” (saisonale
Depression) hilfreich und kann nach ca.
14 Tagen zu einer Verbesserung der de-
pressiven Beschwerden fihren.

Melatonin zur Behandlung
von Schlafstorungen

Ein fir den Schlaf-Wach-Rhythmus
entscheidendes Hormon ist Melatonin,

welches korpereigen in der Epiphyse aus :

Serotonin gebildet wird. Licht und Mela-
tonin wirken entgegengesetzt als Signal-
geber fur den Schlaf-Wach-Rhythmus.

Kinstlich hergestelltes Melatonin wird £

beispielsweise zur Schlafphasennorma-
lisierung nach langen Flugreisen (Jet
lag) eingesetzt und hat als sogenann-
tes ,Life-Style-Medikament” vor allem
in den USA eine gewisse Bedeutung er-
langt, da ihm zum Teil Effekte wie Schutz
vor Alterungsprozessen nachgesagt wer-
den, was aber nicht erwiesen ist.

In der Behandlung depressiver Schlaf-
storungen konnte die Zufuhr von Mela-
tonin nicht Gberzeugen, die Effekte bei
der sogenannten ,Winterdepression”
waren schwach, bei schwereren Formen
der Depression verbesserte sich zwar der
Schlaf, aber nicht die Depression. Bei rei-
ner Schlaflosigkeit ohne Vorliegen ande-
rer psychischer Erkrankungen (sog. pri-
mare Insomnie) profitieren vor allem al-
tere Patienten, denn mit zunehmendem
Alter lasst die koérpereigene Melatonin-
produktion nach.

Ein neuer synergistischer
Wirkmechanismus gegen depressive
Erkrankungen

Wissenschaftlern gelang es in den letz-
ten Jahren ein neuartiges Antidepressi-
vum zu entwickeln, welches dem Mela-
tonin chemisch ahnlich ist und wie Me-
latonin zu einer Resynchronisation zir-
kadianer Rhythmen, also einer Normali-
sierung des Schlaf-Wach-Rhythmus fiihrt
(melatonerge Wirkung), aber im Gegen-
satz dazu eine starke antidepressive Wir-
kung entfaltet.

Vor Zulassung wurde die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Agomelatin an
zahlreichen depressiv erkrankten Pro-
banden erfolgreich getestet. Unter Be-
handlung mit Agomelatin verbesserte
sich eine Reihe von depressiven Symp-
tomen, so nahm unter anderem der er-
holsame Tiefschlaf zu, Schlafunterbre-
chungen nahmen ab und die Tagesstim-
mung besserte sich merklich. Zu einer

Unterdriickung des sogenannten REM-
Schlafes kommt es unter Behandlung
mit Agomelatin im Gegensatz zu vie-
len anderen Schlaf induzierenden Anti-
depressiva oder Schlafmittel (Hypnotika)
nicht. Dem REM-Schlaf, der durch schnel-
le Augenbewegungen bei ansonsten er-
schlaffter Muskulatur charakterisiert ist,
wird eine Bedeutung fir Lernprozesse
und Informationsverarbeitung zugespro-
chen.

Agomelatin konnte in Vergleichsstu-
dien rascher zur Verbesserung der de-
pressiv bedingten Schlafstorung fih-
ren als das verglichene bewahrte Anti-
depressivum Venlafaxin. Es zeigte eine
den etablierten Antidepressiva Venlafa-
xin und Paroxetin vergleichbare Wirk-
samkeit, eine deutliche Uberlegenheit
zu Placebo (= Scheinmedikament) konn-
te Uberzeugend demonstriert werden.
Zusatzlich treten bei der Behandlung mit
Agomelatin keine Sedierung und keine
ibermalige Tagesmudigkeit auf, auch
kommt es nicht wie bei der Behand-
lung mit vielen anderen Antidepressiva
zu signifikanter Gewichtszunahme oder
zu sexuellen Funktionsstérungen. Die
Kombination der Wirkmechanismen des
Agomelatin ist insofern bemerkenswert,
verspricht sie die Depression und die
damit verbundene zirkadiane Rhythmik,
wie etwa Schlaf-Wach-Stérungen, positiv
zu beeinflussen. Neben der melatoner-
gen Wirkung bindet Agomelatin an be-
stimmte Serotonin-Rezeptoren und fiihrt
so zu einer vermehrten Ausschittung
der Botenstoffe Noradrenalin und Dopa-
min im Gehirn. Beide Wirkungen zusam-
men, also am Melatonin- und Serotonin-
rezeptor, werden fir den antidepressi-
ven Effekt von Agomelatin verantwort-

lich gemacht. Zusatzlich unterstitzt die
Behandlung mit Agomelatin die Norma-
lisierung depressiv veranderter Stress-
assoziierter Systeme und wirkt angst-
l6send (= anxiolytisch). Man nimmt au-
Berdem an, das Agomelatin die neuro-
nale Plastizitat, also die strukturelle Fle-
xibilitat des Nervengewebes, gerade in
den Gehirnregionen anregt, die fir ko-
gnitive Funktionen wie Gedachtnis und
Merkfahigkeit verantwortlich sind und
bei depressiven Erkrankungen typischer-
weise verandert sind.

Agomelatin besitzt kein bisher erkenn-
bares Abhangigkeitspotential und verur-
sacht kein Absetzsyndrom. Es wird als
Tablette zu je 25 mg bis zu einer Tages-
dosis von 50 mg einmalig abendlich ein-
genommen. Agomelatin wurde krzlich
als verschreibungsfahiges Antidepressi-
vum in Deutschland zugelassen.

Fazit

Agomelatin kann zusammenfassend
als ein vielversprechendes Antidepressi-
vum gesehen werden: Gute Wirksamkeit
bei gleichzeitig iberzeugendem Vertrag-
lichkeitsprofil. Der duale Wirkmechanis-
mus von Agomelatin lindert nicht nur
rasch die Kernsymptome depressiver Er-
krankungen, es unterstiitzt im Therapie-
verlauf auBBerdem die Normalisierung
von zirkadianer Rhythmik, Stress-asso-
ziierter Systeme und kognitiver Funk-
tionen.

Informationen

M Dr. med. M. Wittmann

Arzt fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Leiter der Depressionssprechstunde
der Klinik und Poliklinik fir Psychia-
trie, Psychosomatik und Psycho-
therapie der Universitat Regensburg
am Bezirksklinikum

Universitatsstr. 84, 93053 Regensburg
E-Mail: markus.wittmann@medbo.de
Tel. 0941.941-0

M Prof. Dr. med. G. Hajak, MBA

Arzt firr Psychiatrie, Psychotherapie,
Neurologie, Schlafmedizin

Leitender Arzt/Leitender Oberarzt
Stellvertretender Direktor der Klinik
und Poliklinik fiir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie
der Universitat Regensburg am
Bezirksklinikum

Universitatsstr. 84, 93053 Regensburg
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Die frihe
Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (kurz: RA)
gehort zu der groBen Gruppe der
Autoimmunerkrankungen. Besonderes
Kennzeichen dieser Erkrankungen ist,
dass es zu einer Fehlsteuerung des kor-
pereigenen Abwehrsystems (Immun-
system) kommt. Der Kdrper wehrt sich
sozusagen gegen sich selbst. Das fiihrt
haufig zur Auslésung von Entziindungs-
mechanismen, die im weiteren Verlauf
verschiedene Gewebe und Organe im
Korper schadigen.

Bei der RA sind zundachst die Zellen der
Gelenkinnenhaut (Synovialis) und des
Knorpels das Angriffsziel des fehlge-
steuerten Immunsystems. Es koénnen
aber auch andere Organsysteme be-
troffen sein. Die Folge ist die Auslésung
verschiedener Entzindungsreaktionen,
die der Betroffene in Form von Schmer-
zen, Schwellungen, Un-
wohlsein, Schlafstorun-
gen und Bewegungs-
einschrankungen wahr-
nimmt. Wiederholen
sich diese Entzindungs-
reaktionen kann es zu
entzindlichen Verande-
rungen der Gelenkin-
nenhaut kommen, die
den Knorpel und Kno-
chen zerstéren und in
der Folge zur Versteifung
der Gelenke fihren kén-
nen. Weshalb es zu die-

Prof. Dr. med. Thomas DORNER

rheumatoide

sem grofen Irrtum des Immunsystems
kommt, ist bis heute ungeklart.

Zirka 1 % der Bevdlkerung erkrankt an
einer RA, wobei Frauen dreifach haufiger
betroffen sind. Allein in Deutschland lei-
den 800.000 Menschen an dieser Erkran-
kung. Somit ist die RA die haufigste chro-
nisch-entziindliche  Gelenkerkrankung.
Prinzipiell kann man in jedem Lebensal-
ter an der RA erkranken, allerdings liegt
das Erkrankungsalter meist zwischen
dem 40. und 50. Lebensjahr. Die RA gilt
nach wie vor als nicht heilbar. Inzwi-
schen liegen jedoch zahlreiche internati-
onale Studienergebnisse vor, die zeigen,
dass die Erkrankung in ihrem Verlauf
und somit in ihrer Prognose deutlich ge-
bessert werden kann. Das gelingt aller-
dings nur, wenn die Erkrankung frihzei-
tig erkannt und effektiv behandelt wird.
In den letzten Jahren wurde eine Reihe

Dr. med. Jacqueline DETERT
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moderner Therapiemaéglichkeiten entwi-
ckelt, mit denen es zunehmend gelingt,
dass die Patienten ihrem gewohnten All-
tags- und Berufsleben nachgehen kon-
nen. Dieses Ziel und damit die Progno-
severbesserung insgesamt werden er-
reicht, wenn die Diagnose der Erkran-
kung und die Therapieeinleitung inner-
halb der ersten drei Monate nach dem
Beginn der Beschwerden erfolgen.

Wie erkennt man eine RA?

Die Friherkennung einer rheumatischen
Gelenkerkrankung ist allerdings da-
durch erschwert, dass die Symptome
der Patienten sehr unterschiedlich sind,
noch nicht vollstandig ausgeprdgt sind
und dass konventionelle Testverfah-
ren im Anfangsstadium haufig noch kei-
ne sichere Aussage erbringen. Durch die
schwierige Einordnung der Erkrankung
wird die RA sehr hdufig im Frihstadium
nicht erkannt.

» Bei iber 6 Wochen anhaltenden
Gelenkschwellungen an mindestens
zwei Gelenken sollte ein Rheuma-

tologe aufgesucht werden. «

Bei bis zu 40 % der Patienten kann es
bei einem sehr langen Krankheitsver-
lauf zu einer Beteiligung der Halswirbel-
saule mit Druckwirkung auf das Ricken-
mark und im schlimmen Fall zu einer
Querschnittlahmung kommen. Deshalb
sind Symptome wie Nackenschmerzen,
Schwindel, Ubelkeit oder Missempfin-
dungen, wie Kribbeln oder Gefiihlssto-
rungen in Armen oder Handen bzw. Bei-
nen, Alarmsignale, die dringend eine
arztliche Untersuchung notwendig wer-
den lassen. Oft treten typischerweise
Rheumaknoten an den Streckseiten der
Arme auf, in seltenen Féllen findet man
sie auch in der Lunge. Bei 2-5 % der Pa-
tienten kann die rheumatische Erkran-
kung auch die inneren Organe in Form
von Gefdlentzindungen befallen. Die
Diagnose wird in erster Linie anhand
der Beschwerden und Untersuchungs-
befunde gestellt. Labor- und Rontgen-
untersuchungen werden ergdnzend so-
wie zur Beurteilung der Krankheitsakti-
vitat und des Verlaufs herangezogen.

Blutuntersuchung

Die Labordiagnostik ist eine weitere
wichtige Saule, erlaubt allerdings allein



nicht die Diagnose einer RA. Nur in Zu-
sammenhang mit den klinischen und ra-
diologischen Befunden kann eine Dia-
gnose gesichert werden. Um zwischen
entziindlichen und nichtentziindlichen
Prozessen zu unterscheiden und im Ver-
lauf die Aktivitat der Erkrankung zu be-
urteilen, ist die Blutuntersuchung un-
verzichtbar fur den klinischen Alltag. Zu-
sammen mit den Symptomen erlaubt sie
es auch, den Effekt von Therapien zu be-
urteilen.

Die Krankheitsaktivitat spiegelt sich in
den sogenannten ,Akut-Phase-Protei-
nen” wider. Dazu gehdren das C-reaktive
Protein (CrP) und auch die Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) als geeignete
Werte. Allerdings ist die Bestimmung
von CrP und BSG nicht ausreichend, da
diese auch bei vielen anderen Erkran-
kungen erhéht sein kénnen (z. B. Infek-
tionen). Genauere Labortests auf soge-
nannte ,Rheumafaktoren” sind bei 65-
80 % der RA-Patienten posi-
tiv. Rheumafaktoren sind An-
tikorper gegen kérpereigene
Abwebhrstoffe. Allerdings muss
man auch deren Aussagekraft
einschranken, da Rheumafak-
toren ebenfalls bei anderen Er-
krankungen und bei rund 5 %
der Normalbevélkerung auf-
treten. Das Fehlen von Rheu-
mafaktoren schlie8t jedoch ei-
ne RA nicht aus: Zirka 20-30 %
der Patienten mit einer RA ha-
ben keine Rheumafaktoren im
Blut, man spricht dann von ei-
ner ,seronegativen” RA. In der
Frihdiagnostik ist zusatzlich er-
schwerend, dass innerhalb der
ersten 6 Monate der Erkrankung
nur bei 50-60 % ein Rheumafaktor nach-
weisbar ist.

In den letzten Jahren haben sich die
anti-citrullinierten Antikorper (CCP) zu-
sammen mit einem Rheumafaktor als
hochspezifisch fiir das Vorhandensein ei-
ner RA in der Blutdiagnostik erwiesen.
Rund 75 % der RA-Patienten bilden Au-
toantikorper gegen die Aminosaure Ci-
trullin. Im Labor kénnen diese Antikdrper
(APCA) mithilfe des kinstlichen EiweiRes
(CP nachgewiesen werden. Die CCP-An-
tikrper zeigen zudem einen schwereren
Krankheitsverlauf an. Daher haben diese
heute einen festen Stellenwert bei Dia-
gnose und Verlaufskontrolle der RA.

Eine neuere bildgebende Methode in
der Frihdiagnostik ist die Kernspintomo-
graphie, die dann zum Einsatz kommt,
wenn frihe Veranderungen erfasst wer-

den sollen, noch bevor Rontgenverande-
rungen nachweisbar sind.

Therapiemaglichkeiten

Zahlreiche Untersuchungen haben zei-
gen konnen, dass erste Gelenkschaden
bereits sehr frih eintreten kénnen und
sich teilweise auch schon entwickeln,
obwohl der Patient noch keine typischen
Beschwerden angibt. Diese Studiener-
gebnisse fihrten zu neuen Therapiekon-
zepten bei Arzten und Wissenschaftlern.
Heute wird sowohl national als auch in-
ternational empfohlen, die Therapie der
RA so frih und so intensiv wie méglich
zu beginnen. Dies hat zum Ziel, dass der
Prozess der Gelenkzerstérung frihzei-
tig gestoppt oder sogar verhindert wird.
Wahrend vor einigen Jahren die Thera-
pie langsam gesteigert wurde, erhal-
ten heute die Patienten von Anfang an
hochwirksame antirheumatisch bzw. an-

B-Zellen spielen eine Schlisselrolle bei der Entstehung und Aufrecht-
erhaltung der RA

tientzindlich wirkende Medikamente.
Die Zahl der verfiigbaren Medikamente
hat sich in den letzten Jahren deutlich
erhoht, so dass fir jeden Patienten eine
optimale und individuelle Therapieein-
stellung moglich wird.

Medikamentdse Therapie

Fur die Behandlung der RA stehen nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR), Kor-
tison (Glukokortikoide) und sogenannte
~Basistherapeutika” zur Verfiigung.

Nicht-steroidale Antirheumatika
Nicht-steroidale Antirheumatika wer-
den sehr haufig und vor allem auch in
der Anfangsphase eingesetzt. Sie wir-
ken gegen Schmerzen, Fieber und Ent-
zindung. Die Wirkung der NSAR ist un-

terschiedlich bei den Patienten, so dass
gerade bei Therapiebeginn oft erstmal
nach dem fir den jeweiligen Patienten
besten Praparat gesucht werden muss.
Mogliche Nebenwirkungen missen re-
gelmaBig von einem Arzt Uberwacht
werden. So sind gerade die NSAR da-
fur bekannt, dass sie zu Beschwerden im
Bereich des Magen-Darm-Systems fiih-
ren konnen. Deshalb ist es wichtig, dass
der Arzt dariiber genaue Informationen
vom Patienten erhalt, um z. B. ein alter-
natives oder zusatzliches Medikament zu
verabreichen, welches diese Nebenwir-
kungen beriicksichtigen und verhindern
soll.

Glukokortikoide (Kortison)

Glukokortikoide sind fester Bestandteil
in der Behandlung der RA. In den letz-
ten Jahren konnten mehrere Studien zei-
gen, dass diese Praparate gerade im An-
fangsstadium der Erkrankung sehr wirk-
sam die Entziindung unterdri-
cken konnen. Des weiteren
beeinflussen diese Medika-
mente die Funktion der an der
Entzindung beteiligten Zel-
len und unterdriicken die Pro-
duktion und Wirkung von Ent-
zindungsfaktoren. Glukokorti-
koide und ihre Wirkungen und
Nebenwirkungen sind sehr
lange bekannt und bereits gut
erforscht, so dass Patienten
heute die oft bestehende
,Kortisonangst” genommen
werden kann.

Basistherapien

Zu den Basistherapien wer-
den Substanzen gezahlt, die
nicht sofort antientziindlich wirken, aber
eine langfristige Wirkung auf die Entziin-
dung haben und somit das Fortschrei-
ten der RA aufhalten. Dazu gehéren Me-
dikamente, wie z. B. Methotrexat, Sul-
fasalazin, Hydroxychloroquin, Lefluno-
mid, Azathioprin, die oft alleine oder in
einer Kombination mit einem anderen
Basismedikament eingesetzt werden.
Bei einigen dieser Medikamente konnte
nachgewiesen werden, dass bei einem
frihzeitigen Einsatz die Gelenkzersto-
rung verlangsamt wird. Bekannterwei-
se setzt eine spirbare Wirkung dieser
Medikamente oft erst nach 3 Monaten
ein, so dass eine Wirksamkeit des Medi-
kamentes nicht sofort beurteilt werden
kann. Sollte dann die Wirkung ausblei-
ben, muss auf ein anderes Praparat ge-
wechselt oder ein weiteres hinzugege-
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Nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip wirken Antikorpertherapien auf bestimmte Zellstrukturen

ben werden. Auch bei diesen Medika-
menten konnen Nebenwirkungen auf-
treten, die oftmals vom Patienten nicht
bemerkt werden kénnen (z. B. Blutbild-
verdnderungen). Deshalb ist es wich-
tig, dass die Therapieeinstellung und die
Kontrolle regelmaBig von einem erfah-
renen Facharzt erfolgen. Inzwischen hat
es sich bewahrt, Medikamente auch zu
kombinieren, da sie unterschiedliche
Wirkmechanismen aufweisen.

Biologische Medikamente (Biologika)

Seit einiger Zeit stehen zur Behand-
lung der RA auch sogenannte ,Biologi-
ka” zur Verfigung. Sie sind dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie gezielt einen ent-
zindungsférdernden Botenstoff oder ei-
nen entziindungsvermittelnden Rezeptor
(= Empfanger, an welchen sich ein Bo-
tenstoff binden kann) auf einer Zelle blo-
ckieren. Zu den entziindungsfoérdernden
Botenstoffen gehdren z. B. der Tumorne-
krosefaktor alpha (TNFa) und sogenann-
te Interleukine (u. a. IL-6). Fir diese Bo-
tenstoffe wurden in den letzten Jahren
eine Reihe an hochwirksamen Medika-
menten in klinischen Studien untersucht,
die inzwischen auch fir die Behandlung
der RA zugelassen sind. Zu den Substan-
zen, die den TNFa-Botenstoff hemmen,
gehoren Infliximab, Adalimumab sowie
Etanercept. Die Wirkung der Therapie
zeigt sich bereits nach ein bis zwei Wo-
chen. Fir einige Anti-TNFa-Therapien ist
ein erhohtes Infektionsrisiko belegt.

Zu den Medikamenten, die be-
stimmte  Empfdngermolekile  blo-
ckieren, gehoren Abatacept und Toci-
lizumab. Auch bei diesen Medikamen-
ten zeigt sich die Wirkung schon nach
wenigen Wochen. Der Wirkstoff Rituxi-
mab wirkt als erste und einzige Thera-
pie gezielt auf eine bestimmte Gruppe
von Immunzellen (B-Zellen), die an der
Entstehung und Aufrechterhaltung der
RA beteiligt sind.

Beispiel , B-Zellen-Therapie”

In den letzten Jahren hat die For-
schung deutliche Fortschritte ge-
macht. Das gilt vor allem fiir die Ein-
fihrung von innovativen Medika-
menten, den sogenannten ,Biolo-
gika”. Hierbei handelt es sich um
therapeutische Proteine, die gezielt
in den Krankheitsprozess der RA ein-
greifen. Neben Medikamenten, die
sich zum Beispiel gegen bestimm-
te Botenstoffe richten, hat sich die B-
Zellen-Therapie mit dem Antikorper
Rituximab als wirksame und sichere
Langzeitbehandlung der RA etabliert.

Der Wirkstoff schaltet zielgerichtet be-
stimmte B-Zellen aus, die fir die Entste-
hung und Aufrechterhaltung der Erkran-
kung verantwortlich sind. Hierdurch wer-
den der Krankheitsfortschritt und die Ge-
lenkzerstérung aufgehalten, und die Le-
bensqualitat wird deutlich verbessert.
Die B-Zellen-Therapie ist sicher und wird
mit zwei Infusionen alle sechs Monate
gegeben. Die Therapie wird bei aktiver
RA nach Versagen einer Anti-TNFa-The-
rapie eingesetzt. Biologika kénnen nur
von einem Rheumatologen verschrieben
werden.

Obwohl es erste Studien gibt, die den
frihzeitigen Einsatz von Biologika sehr
sinnvoll erscheinen lassen, empfehlen
die rheumatologischen Fachgesellschaf-
ten z.Zt. die Behandlung erst, wenn
Betroffene auf Basistherapien unzurei-
chend angesprochen haben.

Ein zentrales Ziel jeder antirheuma-
tischen Therapie ist es, die Lebensqua-
litat des Patienten zu erhohen und ih-
nen damit die Teilnahme am Alltags-
leben ohne groRere Einschrankungen zu
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ermdglichen. Dazu gehdrt auch, dass der
Patient am beruflichen und gesellschaft-
lichen Leben weiter teilhaben kann und
nicht zwingend dauerhaft krankgeschrie-
ben bzw. vorzeitig berentet werden
muss. Fir neuere Medikamente konn-
te eine Verbesserung der Lebensquali-
tat belegt werden. Die Therapiemaglich-
keiten der RA umfassen insgesamt me-
dikamentédse, physikalische, ergothera-
peutische, orthopadische und psycholo-
gische Behandlungen, die in der Regel
miteinander kombiniert werden.

Friharthritis-Sprechstunden

Auch in Deutschland gibt es Probleme in
der ausreichenden Versorgung von RA-
Patienten. Viele Patienten werden trotz
bestehender langandauernder Gelenk-
beschwerden nie von einem Rheuma-
tologen untersucht. Das liegt zum einen
daran, dass es nur wenige spezialisierte
Arzte qgibt, und zum anderen daran, dass
bei diesen zunehmend langere Warte-
zeiten entstehen, um alle Patienten be-
handeln zu kdnnen. Infolgedessen ist es
sehr schwierig, tatsachlich Patienten mit
einer frihen RA rechtzeitig zu diagnos-
tizieren und zu behandeln. Vor diesem
Hintergrund haben einige Einrichtungen
in Deutschland ,Friharthritis-Sprech-
stunden” mit dem Ziel etabliert, Pati-
enten mit rheumatischen Symptomen
schnellstmdglich zu untersuchen und zu
behandeln.

B Dr. med. Jacqueline Detert
Facharztin f. Innere Medizin mit Zu-
satzbezeichnung Arztliches Qualitats-
management, Leiterin der Abt. Friih-
arthritismanagement u. Investigator
Initiated Trials

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie
und klinische Immunologie, (C12
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel. 030.450513133

E-Mail: jacqueline.detert@charite.de
M Prof. Dr. Thomas Dorner

Charité - Universitatsmedizin Berlin
CC14, Zentrum fir Tumormedizin,
Leiter Klinische Hdmostaseologie/
Rheumatologie und Deutsches
Rheumaforschungszentrum Berlin
Charitéplatz 1, 10098 Berlin

Tel. 030.450525241

B www.rheumatologie.charite.de

B www.rheumanet.org

B www.rheuma-online.de



PET-CT - Das Ganze ist mehr
als die Summe seiner Teile

oder Aristoteles hat immer noch Recht

Das Ganze ist mehr als die Summe
seiner Teile, diese Spruchweisheit
wurde vor fast 2.400 Jahren von Aristo-
teles formuliert. Mathematisch ist der
Satz zwar nicht korrekt,
denn 1 + 1 = 2 und nicht
mehr, aber fiir viele andere
Bereiche trifft er durchaus
zu, und das gilt bis in unse-
re Tage. Ein eindrucksvolles
Beispiel erleben wir der-
zeit in der Medizintechnik
bei der nuklearmedizinisch-
radiologischen Bildgebung
von Krebserkrankungen
mit der Positronen-Emissi-
ons-Tomographie (PET) und
der Computer-Tomographie
(cm).

Im Gegensatz zur CT wird bei der PET kei-
ne Strahlung durch den Kérper gesendet,
sondern ein radioaktives Biomolekdl inji-
ziert und dessen Verteilung im Korper als
dreidimensionales Bild dargestellt.

© GE Healthcare

Modernes PET-CT-Gerdt der Firma GE Healthcare

PD Dr. med. Oliver LINDNER

Am haufigsten verwenden die Medi-
ziner dazu FDG (Fluordesoxyglucose). Es
handelt sich um ein mit radioaktivem
Fluor markiertes Traubenzuckermole-
kal. FDG wird wie nor-
maler Traubenzucker in
die Zellen des Korpers
aufgenommen und ist
deren Hauptbrennstoff.
Das Biomolekil FDG eig-
net sich besonders gut
fur die Krebsdiagnos-
tik. Das beruht auf ei-
ner Stoffwechselbeson-
derheit, die 1924 vom
Biochemiker und spa-
teren Nobelpreistrager
Otto Warburg entdeckt
wurde. Warburg fand
heraus, dass bdsartige
Krebszellen bevorzugt Zucker verbrau-
chen, um ihren hohen Energiebedarf, der
u. a. auf ihrer hohen Zellteilungsrate be-
ruht, zu decken. Dementsprechend neh-
men Krebszellen mehr FDG auf als ge-
sunde Korperzellen, so dass

sich auf diese Wei-
se der Krebs

5

Ein kurzer Riickblick
Die CT wurde in den 60er Jahren ent-
wickelt, die erste Aufnahme eines
Menschen erfolgte 1971. Das CT-
Prinzip beruht darauf, Réntgen-
strahlen aus unterschiedlichen Rich-
tungen durch den Patienten zu sen-
den und daraus ein dreidimensio-
nales Bild mit hoher Auflésung zu
berechnen. 1979 erhielten die Ent-
wickler Cormack und Hounsfield fir
die CT-Entwicklung den Nobelpreis.
Die PET wurde Anfang der 80er
Jahre klinisch einsatzfahig. Voraus-
gegangen waren eine diffizile ge-
ratetechnische Entwicklung und die
Herstellung einer geeigneten radio-

aktiven Untersuchungssubstanz.

und seine Absiedlungen (Metastasen)
mit der PET darstellen lassen. Anders ge-
sagt konnen mit der PET molekulare Pro-
zesse wie der Zuckerstoffwechsel von
Krebszellen sichtbar gemacht werden.
Diese Art der zukunftsweisenden medi-
zinischen Bildgebung wird seit einiger
Zeit auch als molekulare Bildgebung
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Fusion PET und CT
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Abb. 1: Bei diesem Patienten wurde vor einer Herzoperation eine (T durchgefthrt. Es fand sich dabei ein Rundherd im rechten Lungenfliigel. Mit der
PET und bei der Verschmelzung beider Untersuchungen zeigte sich, dass dieser Rundherd einen deutlich gesteigerten Zuckerstoffwechsel aufwies

und als bosartig einzustufen war.

bezeichnet. Leider liegt die Auflosung
eines PET-Gerdtes mit 5 bis 7 mm nicht
in dieser GroRenordnung und ist schlech-
ter als die der (T, welche bereits Objekte
im Millimeter- bis Submillimeterbereich
erkennen lasst.

Genau in diesem Punkt erganzen sich
PET und CT bei der Krebsdiagnostik ideal:
Die (T liefert die exakte anatomische In-
formation, die PET die notwendige Infor-
mation Gber den Stoffwechsel des Tu-
mors (Abb. 1).

Die Idee, PET und (T
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zu einem High-Tech-Ge-
rat zu verschmelzen und
damit Morphologie und
Stoffwechseldiagnos-
tik zu vereinen, wurde
erstmals Anfang dieses
Jahrzehnts realisiert und
weist inzwischen eine
beeindruckende Erfolgs-
geschichte auf. So wer-
den derzeit keine allei-
nigen PET-Gerdte mehr
hergestellt, sondern nur
noch PET-CT-Gerate in der
Kombination, auch Hy-
bridgerdte genannt. Die
Abbildung auf S. 9 zeigt
das Discovery PET/CT600
- ein Gerdt der neuesten
Generation der Firma GE.
Es ist mit einem 64-Zei-
len-CT und einem hoch-
auflosenden PET ausge-
stattet.

. .
Welche Bedeutung die
PET-CT in der Krebsdia-
gnostik hat, soll im Fol-

[© Institut fur Radiologie, Nuklearmedizin und Molekulare Bildgebung, HDZ NRW

Abb. 2: Groer Lungentumor (1) mit Lymphknotenmetase (2).
Beide Tumorstellen waren zuvor mit der (T entdeckt worden.
Mit der PET konnten zusatzlich eine Fernmetastase in der rechten
Nebenniere (3) und im rechten Oberschenkel (4) nachgewiesen
werden. Normale Anreicherung der Untersuchungssubstanz im

Herzen (5) und in der Blase (6).

genden am Beispiel des

Lungenkrebses,  einem
der haufigsten bdsar-
tigen Tumore, erlautert
werden.

Bei einer Lungenkrebs-
Erkrankung ist die Thera-
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pie (Operation, Bestrahlung, Chemothe-
rapie) von der Ausdehnung des Tumors
im Korper anhangig. Hierbei kommt dem
Befall der Lymphknoten (Lymphknoten-
metastasen) und Krebsabsiedlungen au-
Berhalb der Lunge (Fernmetastasen) ein
besonderer Stellenwert zu.

Nach CT-Kriterien gilt ein Lymphkno-
ten als befallen, wenn er Giber 1 cm grof3
ist. Nun fangt jede Metastase klein an,
so dass auch ein Lymphknoten, der klei-
ner als 1 c¢m ist, bereits vom Krebs be-
troffen sein kann. Das trifft, wie Patho-
logen herausgefunden haben, bei 30 %
der Lymphknoten beim Lungenkrebs
zu. Andererseits konnen Lymphkno-
ten z. B. nach einer Entziindung vergro-
Bert bleiben, ohne dass ein Krebsbefall
vorliegt. Das trifft auch auf etwa 30 %
der vergroBBerten Lymphknoten zu. Da-
her ist es der Wunsch von Arzten und
Patienten, Lymphknoten vor einem Ein-
griff noch genauer beurteilen zu kén-
nen. Das gelingt mit der PET bzw. der
PET-CT: In der PET zeigen nur die krebs-
befallenen Lymphknoten einen gestei-
gerten Zuckerstoffwechsel, d. h. eine ge-
steigerte FDG-Aufnahme. Es ist aber mit
der PET schwierig zu erkennen, wo diese
Lymphkonten genau lokalisiert sind. Lie-
gen sie beispielsweise noch in der Lun-
ge oder im Gewebe zwischen rechtem
und linkem Lungenfliigel, dem Mediasti-
num. Diese Frage hingegen kann die CT
sehr exakt beantworten. Mit der PET und
der (T zusammen ergdnzen sich die In-
formationen, so dass einerseits erkannt
wird, wo ein Lymphknoten mit gestei-
gerten Zuckerstoffwechsel liegt und an-
dererseits, ob ein vergroBerter Lymph-
knoten auch einen erhdhten Zuckerstoff-
wechsel aufweist.

Pie, Nuklearmedizin

und Molekulare Bildgebung, HDZ NRW

© Institut for Radiolo
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PD Dr. Lindner bei der Injektion von FDG. Die Untersuchungssubstanz befindet sich in der abge-
schirmten Spritze. FDG wird im Zyklotron und der radiopharmazeutischen Abteilung des Herz- und
Diabeteszentrums NRW in Bad Oeynhausen hergestellt. Taglich werden vom Herz- und Diabetes-
zentrum PET Abteilungen im Umkreis von 250 km mit FDG versorgt.

Diese wichtigen Erkenntnisse wurden
inzwischen in nationale und internatio-
nale Leitlinien aufgenommen und ha-
ben dazu gefiihrt, dass Patienten mit
Lungenkrebs ohne Lymphknotenbefall in
der PET eine weitere, mitunter belasten-
de Lymphknotenuntersuchung erspart
werden kann.

Vor einigen Jahren wurde in den Nie-
derlanden die PLUS-Studie (PET in Lung

Cancer Staging) durchgefiihrt und im re-
nommierten wissenschaftlichen Organ
,The Lancet” veréffentlicht (Lancet 2002;
Band 359, S. 1388-1393). Bei dieser Stu-
die wurde eine Patientengruppe mit
Lungenkrebs bzw. Verdacht auf Lungen-
krebs auf ubliche Weise - d. h. ohne PET
- untersucht, wohingegen eine ande-
re, vergleichbare Gruppe zusatzlich eine
PET-Untersuchung erhielt. Das beeindru-
ckende Ergebnis ergab, dass in der PET
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Gruppe 50 % weniger operative Eingriffe
vorgenommen wurden als in der ande-
ren Gruppe. Die PET liefert also einen po-
sitiven und wertvollen Beitrag zum Ma-
nagement des Lungenkrebses. Es konn-
te auch nachgewiesen werden, dass in
der PET-Gruppe weniger Kosten als bei
den anderen Patienten anfielen, die Un-
tersuchung auch in Zeiten der knappen
Kassen gesundheitsokonomisch zweck-
maRig ist.

Bei Fernmetastasen, d. h. bei Krebsab-
siedlungen aullerhalb der Lunge kénnen
mit der PET 20 % mehr Metastasen ge-
funden werden als auf herkdmmlichen
Weg, wie eine Arbeitsgruppe an der Uni-
versitat Tubingen nachweisen konnte.
Die (T ist auch im diesem Fall die idea-
le Erganzung der PET, weil hiermit genau
festgestellt werden kann, wo gerade im
Korper sich der Bereich mit dem krebs-
verdachtigen, hohen Zuckerstoffwechsel
befindet (Abb. 2).

Der Gemeinsame Bundesausschuss, das
héchste Gremium bei Entscheidungen
zu Fragen der gesundheitlichen Versor-
gung der gesetzlichen Krankenversiche-
rung, hat im Januar 2007 beschlossen,
die PET-Diagnostik beim Lungentumor
als vertragsarztliche Leistung anzuerken-
nen. Ein wichtiger Schritt zu einer zeit-
gemadRBen Diagnostik zum Wohle des Pa-
tienten. Der Blick zu den europdischen
Nachbarn - sei es im Osten oder Westen
- zeigt, dass Deutschland bei der PET-Dia-
gnostik dennoch weit zurickliegt. Fast
alle Nachbarstaaten haben die PET bei
zahlreichen Krebserkrankungen, darun-

> ter Lymphdrisenkrebs, Darmkrebs und

Melanom (schwarzer Hautkrebs) als Un-
tersuchung anerkannt. Sie wird entspre-
chend von den Krankenkassen erstat-
tet. Es bleibt zu hoffen, dass die deut-
sche Gesundheitsversorgung auch den
Satz des Aristoteles beherzigt und dem
Beispiel unserer europdischen Nachbarn
folgt.

Informationen

B PD Dr. Oliver Lindner

Institut fur Radiologie, Nuklearmedizin
und Molekulare Bildgebung

Herz- und Diabeteszentrum NRW
Universitatsklinik der Ruhr-Universitat
Bochum

Georgstr. 11, 32545 Bad Oeynhausen
Tel. 05731.971309

Fax 05731.972190

E-mail: olindner@hdz-nrw.de
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as Horen ist einer unserer wich-

tigsten Sinne und das Ohr eines un-
serer wichtigsten Organe zur Kommuni-
kation. Die blinde und taube Schriftstel-
lerin Helen Keller sagte ,Das Sehen ver-
bindet uns mit den Dingen, das Héren
mit den Menschen”, und sie weist uns
damit auf die iberragende Bedeutung
des Gehors bei der zwi-
schenmenschlichen Kon-
taktaufnahme hin. Und
dieser Prozess beginnt
bereits sehr frih im Le-
ben eines Menschen.
Schon im  Mutterleib
nimmt das Neugebore-
ne die Stimme der Mut-
ter, den Herzschlag und
die Gerausche des Kor-
pers wahr. Von Geburt
an ist das Innenohr funk-
tionsfahig und vollbringt
in der Schallwahrneh-

Dr. med. F-G. DREES

mung und Verstarkung wahre Héchst-
leistungen. Die Bandbreite des mensch-
lichen Gehérs reicht von der Wahrneh-
mung einer fallenden Sicherheitsna-
del bis zum Héren des startenden Flug-
zeugs. Genauso hdren wir das Brummen
der StraBenbahn wie auch das Zirpen der
Grille.

Dr. med. St. MATTHEIS
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Wie funktioniert das Gehor?

Treffen Tone, Gerdusche oder Sprache
auf das Ohr, so werden diese Schallwel-
len wber die Ohrmuschel und den Ge-
horgang zum Trommelfell geleitet. Das
Trommelfell gerdt in Schwingung, ver-
starkt den Schall und leitet diesen Gber
die Gehorkndchelchen weiter zum Innen-
ohr. Die Schwingungen des letzten Ge-
horkndchelchens, des Steigbiigels, Gber-
tragen sich auf die Flussigkeit im Innen-
ohr, der Schnecke oder Cochlea. Die In-
nenohrflissigkeit bewegt sich wellenar-
tig iber die Sinneszellen des Innenohrs,
die sogenannten Haarzellen und je nach
Frequenz des gehdrten Schalls kommt
es zu einer Erregung dieser Haarzellen
durch Auslenkung aus der Ruhelage. Wie
bei sich in Wellen wiegendem Schilf wer-
den die Haarzellen ausgelenkt und er-
zeugen einen Nervenreiz im Innenohr.
Hierbei werden die Téne nicht nur wahr-
genommen, sondern zusatzlich durch die
duBeren Haarzellen noch verstarkt. Di-
es ermdoglicht dem Menschen zum einen
die Wahrnehmung auch sehr leiser Um-
gebungsgerausche, zum anderen erklart
es zum Teil, die Fahigkeit geringe Tonho-
henunterschiede zu differenzieren. Die
entstandenen Nervenimpulse werden
iber den Hérnerv und den Hirnstamm
zum Gehirn weitergeleitet. Auf diesem
Weg kommt es bereits zu zahlreichen
Verschaltungen der Nervenbahn, die sich
insbesondere im frihen Kindesalter aus-
bilden. Im Gehirn wird der Schall im pri-
maren und sekundaren Hérzentrum ver-
arbeitet und die Informationen mit vielen
anderen Zentren des Gehirns verknipft.
Auf diese Weise entsteht aus Tonen Spra-
che, die wir verstehen, und verschiedene
Gerdusche werden mit Bildern, Personen
oder Erfahrungen assoziiert. Durch stan-
dige Uberprifung des akustisch Wahrge-
nommenen ist der Mensch in der Lage,
zwischen wichtig und unwichtig oder
angenehm und unangenehm zu unter-
scheiden. Ungewdhnliche akustische
Reize rufen eine Alarmbereitschaft her-
vor, angenehme Gerdusche fihren zu
Entspannung.

Wie kommt es zu einer
Schwerhdrigkeit?

Eine Schwerhorigkeit entsteht durch
eine Storung der Horfunktion auf einer
der zuvor beschriebenen Ebenen. Wir
kénnen die Schallleitungsschwerhérig-
keit von der Schallempfindungsschwer-
horigkeit unterscheiden.

Bei der Schallleitungsschwerhdrigkeit
ist die Schallweiterleitung von der Ohr-
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muschel zum Innenohr gestort. Zum Bei-
spiel fihrt ein mit Ohrenschmalz ver-
stopfter Gehdrgang zu einer Stérung des
Schalltransports und zu einer Schwerho-
rigkeit. Bei der Anwendung von Ohren-
stopseln oder Gehdorschutz machen wir
uns dieses Phanomen zu Nutzen. Aber
auch Erkrankungen des Mittelohrs, z. B.
chronische Entziindungen, kénnen zu ei-
ner Schallleitungsstérung fihren. Bei
der chronischen Mittelohrentziindung
kommt es zu einer chronischen Schadi-
gung des Trommelfells und der kleinen
Gehorknochelchen im Mittelohr, mit ei-
ner Vernarbung und einer Perforation
im Trommelfell. Bei Kindern fihren ver-
groBBerte Adenoide zu einer Tubenbelif-
tungsstérung und einem sogenannten
Paukenerguss. Es kommt zu einer Flis-
sigkeitsansammlung hinter dem Trom-
melfell, wodurch die Schallibertragung
gestort wird. Bei der Otosklerose fihrt ei-
ne angeborene Verknocherung des Steig-
bigels zu einer langsam zunehmenden
Schwerhorigkeit, zumeist im mittleren
Lebensalter. Fehlbildungen der Ohrmu-
schel gehen haufig mit einer Verengung
oder Verlegung des dul3eren Gehérgangs
einher. Bei einer solchen Ohrmuscheldys-
plasie oder Atresie kommt es meist zu ei-
ner deutlichen Schallleitungsschwerhd-
rigkeit. Zahlreiche andere Erkrankungen
des Ohres und des Mittelohres, die zu ei-
ner Schallleitungsschwerhdrigkeit fih-
ren, kénnen iber eine mikroskopische
Untersuchung des Ohres, Hortests und
Rontgenuntersuchungen beim HNO-Arzt
diagnostiziert werden.

Bei der Schallempfindungsschwer-
horigkeit wird der aufs Ohr treffende
Schall zwar gut zum Innenohr weiter-
geleitet, aber eine Erkrankung oder Sto-
rung des Innenohres oder des Horner-
ven fihrt zu einer verminderten Wahr-
nehmung des Schalls. Bei der beruflichen
bedingten Larmschwerhérigkeit fihrt ei-
ne chronische Uberlastung der Haarzel-
len im Innenohr zu einer Schadigung die-
ser Sinneszellen, die nach und nach zu
Grunde gehen. Wenn eine ausreichend
groBe Anzahl von Sinneszellen gescha-

normaler Unterhaltung

digt ist, kommt es in der betroffenen Fre-
quenz zundchst zu einer geringen Hor-
minderung. Bei Fortbestehen der Lar-
meinwirkung nimmt auch die Schwerhé-
rigkeit zu. Auch einmalige laute Knalle,
wie bei nah am Ohr abgefeuerten Spiel-
zeugpistolen, konnen zu einer irrever-
siblen Schadigung der Haarzellen im In-
nenohr fiihren. Bei der sogenannten Al-
tersschwerharigkeit kommt es im ho-
hen Lebensalter zu einer langsam fort-
schreitenden Schwerhorigkeit. Betroffen
sind zunachst die Frequenzen oberhalb
von 3 kHz, was zu einem schlechten Ver-
stehen von stimmlosen Konsonanten (p,
t, k) fahrt. Im weiteren Verlauf werden
auch andere Sprachlaute nicht mehr rich-
tig wahrgenommen, und das Sprachver-
standnis nimmt ab. Signallaute wie die
Turklingel oder das Telefon werden nicht
mehr wahrgenommen. Ursache ist auch
hier ein Funktionsverlust der Sinneszel-
len im Innenohr. Eine frih beginnende
Schwerhdrigkeit tritt nicht selten famili-
ar gehauft auf. In Deutschland sind nach
Schatzungen Uber 15 Millionen Men-
schen von einer Schwerhorigkeit betrof-
fen. Sehr selten fihren Erkrankungen des
Hornerven oder des zentralen Nervensys-
tems zu Schwerhdérigkeiten.

Schwerhdrigkeit im Kindesalter
Wahrend der gesamten Entwicklung
im Kindesalter, aber besonders in den er-
sten Lebensjahren, ist ein qutes Horver-
mogen Voraussetzung fir die Entwick-
lung von Sprache und Kommunikation.
In der menschlichen Hérbahn kommt es
in den ersten zwei Jahren zu neuronalen
Verschaltungen, die spater die Komple-
xitat des Horens ermdglichen. In dieser
sensiblen Phase sollte die kindliche Hor-
bahn akustisch stimuliert werden und ist
es wichtig, die seltenen angeborenen
oder erworbenen Horstérungen im Kin-
desalter rechtzeitig zu erkennen und zu
behandeln. Etwa eines von 1.000 Neu-
geborenen kommt mit einer hohergradi-
gen Horstorung auf die Welt. Zusatzlich
kommt es bei weiteren ein bis zwei Kin-
dern in den ersten Lebensjahren zu ei-
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ner bleibenden Schwerhérigkeit. Spezi-
elle Screening-Untersuchungen bei al-
len Neugeborenen helfen, die Sauglinge
mit Horstorungen zu erkennen. Ursa-
chen fir diese erworbenen Schwerharig-
keiten sind haufig Virusinfektionen, wie
Masern, Mumps oder Roteln, bakteriel-
le Infektionen des Ohres, das Innenohr
schadigende Medikamente oder Larm.
Gerade der ,Freizeitlarm” durch Musik
aus Kopfhorern, in Diskotheken oder auf
Konzerten spielt bei Jugendlichen heut-
zutage eine immer groBere Rolle. Auch
Knalltraumata durch  Spielzeugpisto-
len oder Knallkérper kommen bei Kin-
dern und Kleinkindern vor. Neben den ir-
reversiblen Innenohrschwerhérigkeiten
kommt es im Kindesalter haufig zu vor-
ibergehenden Schwerhdrigkeiten durch
Beliftungsstorungen des Mittelohrs, ver-
bunden mit Paukenergissen. Es resultiert
eine gering- bis mittelgradige Schwerho-
rigkeit, die bei langerem Bestehen Kom-
munikationsstérungen verursacht.

Behandlung der Schwerhdorigkeit

Die meisten Schallleitungsschwerhg-
rigkeiten konnen durch Operationen oder
Medikamente gebessert werden. Bei
persistierenden Paukenergissen fihrt
ein Trommelfellschnitt mit Absaugen des
Sekrets aus dem Mittelohr zu einer so-
fortigen Horverbesserung. Eventuell wird
zur Rezidivprophylaxe ein Paukenrohr-
chen eingelegt. Die chronische Mittelohr-
entzindung wird in der Regel durch eine
Tympanoplastik genannte Operation ver-
sorgt, bei der die entziindete Schleim-
haut aus dem Mittelohr entfernt und
die Trommelfellperforation mit korper-
eigenem Gewebe verschlossen wird. Bei
einem Teil der Schallleitungsschwerho-
rigkeiten und bei nahezu alle Schallemp-
findungsschwerhorigkeiten kann durch
eine Versorgung mit Horgerdten eine Re-
habilitation erfolgen.

Horgerdte

Zundachst einmal kann man konven-
tionelle Hoérgerate von implantierbaren
Horgeraten, die auch als aktive Implan-

Horschwelle



tate bezeichnet werden, unterschei-
den. Prinzip aller konventionellen Horge-
rate ist die Aufnahme von Umgebungs-
gerduschen Uber ein Mikrofon, deren
Umwandlung in elektrische Signale zur
Verarbeitung und Verstarkung und ih-
re Rickibertragung auf das Ohr als aku-
stische Energie. Bei den konventionellen
Horgeraten unterscheidet man bauartbe-
dingt Hinter-dem-Ohr-Gerate (HdO) von
In-dem-Ohr-Geraten (1d0). HdO-Gerate
werden hinter der Ohrmuschel einghdngt
und mit einem Schlauchsystem Gber ein
Ohrpassstick mit dem Gehérgang ver-
bunden. Bei der offenen Versorgung be-
halt der Gehdrgang eine Verbindung zur
AuRenwelt, wodurch die natrliche Ge-
hérgangsresonanz erhalten bleibt. 1d0-
Gerate werden im Ohr getragen. Man un-
terscheidet Gehdrgangsgerdate (auch ITC
genannt fir in the canal) von CIC-Gera-
ten (steht fur ,completely in the canal”),
die vollstandig im Gehorgang sitzen und
von auBen kaum zu erkennen sind. Auf
der technischen Seite unterscheidet man
analoge von digitalen Geraten. Zusatz-
lich zu Mikrofon, Verstarker und Laut-
sprecher verfiigen diese digitalen Hor-
gerate Uber einen Analog-zu-Digital-Kon-
verter (ADC). Dadurch ergeben sich ver-
besserte Maglichkeiten der Signalverar-
beitung, der selektiven Verstarkung und
der Storschallunterdriickung. Durch meh-
rere Mikrofone und eine spezielle Signal-
verarbeitung versucht man das Horen im
Storgerausch zu verbessern.

Implantierbare Horgerate

Nachteile konventioneller Horgerate
sind die sichtbare Stigmatisierung durch
die sichtbare Prothese, Probleme mit
dem Ohrpassstiick, Klangverzerrungen
durch miniaturisierte Lautsprecher und
die Empfindlichkeit durch Beschadigung.
Diese Nachteile versucht man durch den
Einsatz implantierbarer Systeme, die
ganz oder zum Teil unter der Kopfhaut
verschwinden, zu verhindern. In den ver-
gangenen Jahren konnten groRe Fort-
schritte in der Erforschung und Entwick-
lung implantierbarer Horgerate gemacht
werden. Man unterscheidet zwischen
teilimplantierbaren und vollimplantier-
baren Hérgeraten. Zu den teilimplantier-
baren Horgeraten gehéren die knochen-
verankerten Horgerate (BAHA = ,bone
anchored hearing aids”), bei denen das
Horgerat an eine implantierte Knochen-
schraube gekoppelt wird und der Schall
iber die Schraube und den Knochen zum
Innenohr geleitet wird. Knochenveran-
kerte Horgerate eignen sich besonders

Modernes HdO-Horgerat mit externem Horer
(KIND switch) zur ,offenen” Versorgung.

fur die Versorgung von Schallleitungssto-
rungen, da tber den Knochen der Schall
zum normal hdrenden Innenohr geleitet
wird und so eine sehr gute Horverbesse-
rung erreicht wird.

Bei aktiven Implantaten handelt es
sich um teil- oder vollimplantierbare Hor-
systeme, bei denen ein implantierter ak-
tiver Wandler Teile der Gehdrkndchel-
chenkette in Vibration versetzt. Bei den
teilimplantierbaren Systemen sitzen Hor-
systemkapsel und Mikrofon dber der
Haut und werden Gber eine magnetische
Spule mit dem Wandler verbunden. Der
Wandler verstarkt den Schall und stimu-
liert iber Strukturen im Mittelohr das In-
nenohr. Bei den vollimplantierbaren Hor-
systemen (z. B. Otologics Carina) befin-
det sich alle Komponenten des Gerates
unter der Haut hinter dem Ohr.

Uber eine magnetische Spule wird ein
Akku mit Strom versorgt und das Gerat
aktiviert oder ausgeschaltet. Uber ein un-
ter der Haut befindliches Mikrofon wird
der Schall aufgenommen, verstarkt und
iber einen elektromechanischen Wand-
ler auf die Gehdrkndchelchen oder direkt
auf das Innenohr dbertragen. Der Vor-
teil solcher Systeme liegt in der Unsicht-
barkeit und in der Maglichkeit, die Hor-
gerate auch beim Sport, im Schwimm-
bad oder unter der Dusche zu tragen.
Die direkte Stimulation der Gehérkno-
chelchen erméglicht auch bei héhergra-
digen Schwerharigkeiten eine verzer-
rungsarme Verstarkung. Auch bei aus-
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gepragten Schallleitungsstorungen, z. B.
bei Fehlbildungen oder nach abgelaufe-
nen Mittelohrentziindungen sind die Er-
gebnisse der klinischen Studien vielver-
sprechend.

Cochlea-Implant

Ist die Horschadigung des Innenohrs
sehr grol und sind kaum noch funkti-
onsfahige Haarzellen vorhanden, die ei-
ne Schwingung in neuronale Impulse
umwandeln kénnen, kommen soge-
nannte Cochlear-Implantate (CI) zur An-
wendung. Beim Cl wird ber ein exter-
nes Mikrofon und einen Sprachprozes-
sor der Schall aufgenommen und verar-
beitet. Die erzeugten elektrischen Im-
pulse werden durch die Haut dber eine
Spule zu Elektroden, die in der Cochlea
liegen, geleitet. Diese elektronischen Si-
gnale stimulieren direkt den Hornerv, der
die Impulse ans Gehirn weiterleitet, wo
sie wahrgenommen werden. Verwen-
dung finden Cochlea-Implantate bei ei-
ner erworbenen Ertaubung nach Spra-
cherwerb, bei der angeborenen Taubheit
oder der frihkindlich erworbene Taub-
heit bei Kindern. Voraussetzung ist ein
intakter Hornerv und eine hohe Motiva-
tion und Lernbereitschaft bei Patient und
Angehorigen. In der Nachbetreuung wird
der Sprachprozessor iiber einige Wochen
Uberprift und eingestellt sowie ein in-
tensives Hortraining durchgefihrt.

Ausblick

Die Weiterentwicklung digitaler Horge-
rate wird auch in Zukunft den Tragekom-
fort erhéhen und das Hérergebnis ver-
bessern. Der Einsatz aktiver Implantate
ins Mittelohr ist in Hinblick auf Tragekom-
fort und Verbesserung des Horens bei ei-
nigen Indikationen eine sehr vielverspre-
chende Entwicklung.

Dieser Artikel ist Herrn Prof. Dr. med.
Peter Plath zu seinem 75. Geburtstag
gewidmet.

Informationen

B Dr. med. F.-G. Drees
VilsendorferstraBe 4, 33739 Bielefeld
Tel. 05206.704840

B Dr. med. Stefan Mattheis

OA HNO-Universitatsklinik Essen
Hufelandstr. 55, 45122 Essen

B KIND Horgerate
KokenhorststraBe 3-5

30938 GroRburgwedel

Tel. 05139.8085-0
www.kind.com



Die Myasthenia gravis ist eine Muskel-
erkrankung. Wortlich Gbersetzt heilt
der Begriff ,Schwere Muskelschwache”.
Es handelt sich um eine Autoimmuner-
krankung, die sich auf die Reizibertra-
gung des Nerven auf den Muskel aus-
wirkt. Sie ist eine der am besten unter-
suchten Autoimmunerkrankungen und
kann durch Medikamente inzwischen
gut behandelt werden. In Deutschland
sind etwa 12.000 Menschen von der Er-
krankung betroffen. Die Erkrankung wird
meist erst spat erkannt. Nach einer Un-
tersuchung der Deutschen Gesellschaft
fur Myasthenie vergehen durchschnittlich
2,7 Jahre zwischen den ersten Beschwer-
den und dem Zeitpunkt der Diagnose.
Die Beschwerden der Erkrankung wer-
den durch Autoantikérper hervorgeru-
fen, die gegen Strukturen auf den Mus-
kelzellen gerichtet sind. Dadurch kommt
es zu einer Storung der Nervenibertra-
gung. Die Ausschittung des Nervenbo-
tenstoffes Acetylcholin, der normaler-
weise zu einer Errequng der Muskelzel-
le fuhrt, verliert seine Wirkung. Als Fol-
ge kann nur noch ein Teil der Muskel-
fasern angesteuert werden. Klinisch
tritt eine belastungsabhdngig verstar-
kte Schwache v. a. rumpfnaher Extremi-
tatenmuskeln, aber auch der auReren
Augenmuskeln auf. Auch die mimische
und die Schlundmuskulatur kénnen be-
troffen sein. Im schlimmsten Fall kann
die Erkrankung zu einer Lahmung der
Atemmuskulatur fihren. Die Beschwer-
den variieren von Patient zu Patient.
Spezifische autoreaktive T-Zellen im
Thymus bewirken (ber die Stimulati-
on von von B-Lymphozyten die Produk-
tion von Acetylcholinrezeptor-AK. Zum

PD Dr. med

PD Dr. med. C. SCHNEIDER-GOLD

Teil geschieht dies im Rahmen von Ent-
zindungen des Thymus, gelegentlich
auch bei Tumorerkrankungen des Thy-
mus. Tumorerkrankungen des Thymus
(Thymome) sind weitaus seltener die Ur-

. D. WOITALLA

Myasthenia gravis

sache der Antikorperbildung als Entzin-
dungen.

Die Antikdrper verteilen sich im
ganzen Korper und erreichen auch die
Muskulatur. Hier lagern sie sich an die
Acetylcholinrezeptoren auf den Muskel-
membranen an und inaktivieren diese.
Bei einer weiteren Variante der Erkran-
kung werden Antikorper gegen ein spe-
zifisches Enzym der Muskelzellen ge-
bildet, die Folgen sind die gleichen, es
kommt zu einer Beeintrachtigung der
Nerv-Muskel-Ubertragung.

Diese Vorgdnge spielen sich meist vom
Patienten unbemerkt ab. Erst die Folgen
dieser Antikorperbildung sind fir die Pa-
tienten spirbar. Zunachst tritt eine mus-
kulare Schwache nur bei kérperlicher
Belastung auf. Die Betroffenen beklagen
eine vorzeitige Ermudbarkeit, fihlen sich
nur eingeschrankt belastbar. Gehduft tre-
ten die Beschwerden
in der zweiten Tages-
halfte auf. Ruhepau-
sen fiihren typischer-
weise zu einer Rick-
bildung dieser Mus-
kelschwache. Muskel-
schmerzen  gehéren
nicht zu den typischen
Beschwerden, aller-
dings konnen Gelenk-
schmerzen die Folge
einer vermehrten An-
strengung und Belas-
tung sein.

Die Schwdche der
Muskulatur kann die Extremitatenmusku-
latur betreffen, sie kann sich aber auch in
anderen Bereichen des Korpers manife-
stieren. So treten relativ haufig Doppel-
bilder auf, meist in der zweiten Tages-

hélfte und nach korperlicher Anstren-
gung, z. B. konzentriertem Lesen. Typi-
scherweise fluktuieren diese Doppelbil-
der und sind unter Ruhebedingungen
nicht nachweisbar. Neben den Doppelbil-
dern ist ein Herabhangen der Augenlider
nicht ungewdhnlich, beides kann in der
Folge zu Kopfschmerzen fihren, da die
Betroffenen versuchen, durch vermehr-
te Anstrengung die korperliche Schwa-
che zu Gberwinden.

| | \ |

Zah! der Myasthenie-Kranken auf 1 Million Ein-

wohner nach Lebensalter in Jahren

Auch Kau-, Sprech- und Schlucksto-
rungen gehoéren zu den Beschwerden,
die von manchen Patienten berichtet
werden. Gelegentlich fallt den Betrof-
fenen eine Ausdauerbewegung schwer,
dies kann insbesondere bei Tdtigkeiten
iber Kopf auffallen, etwa dem Fonen
oder Kdmmen der Haare oder dem Z&h-
neputzen. Immer wieder berichten Pati-
enten, dass ihnen Gegenstande aus der
Hand fallen.

Diese Beschwerden verstarken sich bei
Infekten oder anderen Erkrankungen, die
mit einer allgemeinen Schwache einher-
gehen. Aus diesem Grund wird die Mya-
sthenie gelegentlich im Rahmen solcher
Erkrankungen manifest. Das Fortbeste-

© Quelle: Myasthenia gravis, Uni-Med-Verlag, 2008
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hen muskularer Symptome wie Schwa-
che nach einem Infekt sollte deshalb im-
mer den Verdacht einer myasthen Er-
krankung mit einschlieRen.

Diagnose der Myasthenia gravis

Das klinische Bild der Erkrankung
variiert und insbesondere zu Beginn der
Erkrankung sind die Beschwerden un-
spezifisch. Aus diesem Grund sind Fehl-
diagnosen insbesondere zu Beginn der
Erkrankung haufig. Dazu zdhlen auch
psychiatrische Krankheitsbilder, z. B. ei-
ne depressive Stérung. Es ist deshalb
wichtig, den behandelnden Arzten eine
genaue Charakterisierung des Beschwer-
debildes zu geben.

Frauen sind etwas haufiger von der
Erkrankung betroffen als Manner, die
Krankheit manifestiert sich bei ihnen zu-
dem oft etwas friher als bei Mannern.
Die Erkrankung zeigt zwei Haufigkeitsgip-
fel, einen ersten in der 3. Lebensdekade,
einen zweiten in der finften bis sechsten
Lebensdekade. Bei etwa 10 % der Pati-
enten manifestiert sich die Erkrankung
bereits im Kindesalter. Nicht zuletzt durch
die zunehmende Anzahl alterer Men-
schen in unserer Gesellschaft, hat die
Zahl betroffener alterer Patienten in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen.

Die Diagnose kann klinisch, mithil-
fe von bestimmten Blutuntersuchungen
und elektrophysiologischen Untersu-
chungen gesichert werden. Durch eine
Serienreizung wird die Muskulatur wie-
derholt elektrisch gereizt und zeigt im
Krankheitsfall eine vorzeitige Erschopf-
barkeit. Eine weiterer Baustein in der
Diagnostik ist die Gabe eines Enzym-
hemmstoffes (Cholinesteraseinhibitor),
der zu einer Erhdhung der Konzentrati-
on von Acetylcholin im Spalt zwischen
Nerv und Muskel fihrt. Die erhohte

Konzentration des Nervenibetragungs-
stoffes Acetylcholin verbessert die Im-
pulsibertragung vom Nerv auf den Mus-
kel und fuhrt zu einer Rickbildung der
Beschwerden. Dieser sogenannte Tensi-
lon-Test kann allerdings zu Herzrythmus-
storungen fihren, weshalb er nur unter
Uberwachung durchgefiihrt werden darf.

Therapie der Myasthenia gravis
Anfang des 20. Jahrhunderts war die
Myasthenie eine Erkrankung, die fast
immer todlich verlief. Mit Einfihrung der
Acetylcholin-Esterase  Hemmer in den
30er Jahren des vergangenen Jahrhun-
derts besserten sich die therapeutischen
Optionen gravierend. Die Einfihrung von
Antibiotika, der intensivmedizinischen
Maglichkeiten und die operative Entfer-
nung des Thymusgewebes waren groRe
Schritte bei der Behandlung der Erkran-
kung. Die Sterblichkeit lag trotz dieser
MaRnahmen 1960 noch bei 30 %. Erst
das Erkennen der immunologischen Zu-
sammenhange, dass schlieRlich auch
zur Einflhrung immunsuppressiver Ver-
fahrten fihrte, senkte die Sterblichkeit
der Erkrankung auf unter 10 % im Jahre
1999. Gleichzeitig stieg die Zahl der er-
kannten Myasthenie Fille stetig an. Di-
es ist auch auf die verbesserte Diagnos-
tik zuriickzufihren.
Die Behandlung

1m T = | racheoitomie, endotracheals Intubation B 1ﬂn de{: MyaSthenIe dlf-
e «— Verbemerts Beatmungrtechnik o 5 - feriert in Abhangig-

. B0 - 80 g: keit vom Alter, der
I 70 - o AcetylcholinEsterame-Hemmer, L 70 23 Krankheitsursache
T 604 —Sullomamide L &0 2 - und anderen Be-
= 50 L 50 E'g gleiterkrankungen.
% 40 4 pltpiaths meesiemedizin |49 &i3  Grundsatzlich  wird
& 0- Kortson, 30 %‘E eine Kpmbynahons-
* 20 Azidioprin | g9 § - therapie eines Im-
104 Lo & 3 munsuppressivum

0 Blutwische (Plasmaphereie) ] mit .emem. sympto-
el s utaias dctidt matisch wirksamen

1900 10 20 20 ?lhrsn & 70 80 90 Medikament durch-

Verlauf der Sterblichkeit (rote Kurve), Zahl der Myasthenie-Diagnosen

auf 1 Million Einwohner (blaue Kurve)

gefthrt um ei-
nerseits die Sym-
ptome zu verbes-
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sern und anderseits der Ursache der Er-

. krankung zu begegnen. Die Immunsup-

pression hat das Ziel, die im Kérper zir-
kulierenden Antikorper zu vermindern.
Antikorper werden von einer Subgrup-
pe der weiBen Blutkérperchen gebildet,
den sogenannten B-Lymphozyten. Diese
Zellen sind der Angriffspunkt bestimmter
immunsuppressiv - wirkender Medika-
mente. Neben Kortison zahlt Azathioprin
zu den haufigst verwandten Dauerim-
munsuppressiva. Dauerimmunsuppres-
siva, die alternativ zu Azathioprin, z. B.
bei Unvertraglichkeit oder Therapiever-
sagen, eingesetzt werden, sind Cyclo-
sporin A, Mycophenolatmofetil und Ta-
crolimus, selten Cyclophosphamid. In der
myasthenen Krise kommt die Therapie
mit Immunglobulinen oder Blutwaschen
(Plasmapherese) als Behandlungsoption
zum Einsatz.

Der zweite Angriffspunkt der Therapie
ist das Enzym, welches den Nervenbo-
tenstoff abbaut, die Acetylcholinestera-
se. Medikamente die dieses Enzym hem-
men, werden Acetylcholinesteraseinhi-
bitoren genannt. Durch die Hemmung
kann Acetylcholin nicht mehr abgebaut
werden, in der Folge steigt die Konzen-
tration des Botenstoffes an den Rezep-
toren des Muskels. Dies hat zur Folge,
dass sich die Beweglichkeit verbessert
und die muskuldre Ermidbarkeit nach-
lasst. Die Therapie mit Acetylcholineste-
raseinhibitoren verlangt eine gewisse Er-
fahrung, da es zu Uberdosierungsphano-
menen kommen kann, die ihrerseits Be-
schwerden hervorrufen. So treten nicht
selten  Bauchkrédmpfe, Ubelkeit, bis
hin zum Durchfall, Harndrang und ver-
mehrtes Schwitzen auf. Diese Neben-
wirkungen sind durch eine gesteigerte
Errequng der Muskulatur des Darmes be-
dingt.

Ein groes Problem bei der Behand-
lung der Patienten bestand frither in der
kurzdauernden Wirkung der Acetylcholi-
nesteraseinhibitoren (1-3 Std.). Die re-
tardierte Form gibt den Wirkstoff Gber
einen langeren Zeitraum ab und verlan-
gert so die Wirkdauer. Dadurch ist eine
zufriedenstellende Einstellung der Pa-
tienten maoglich, insbesondere auch in
den Nachtstunden. Ein weiterer groBBer
Vorteil der Behandlung mit retardiertem
Pyridostigminbromid liegt in der ver-
gleichsweise geringen Haufigkeit von
Nebenwirkungen im Vergleich mit den
nicht retardierten Tabletten. So konnte
eine Studie jingst zeigen, dass die Um-
stellung von Patienten mit Nebenwir-
kungen wie Bauchkrampfen, Harndrang



und Schwitzen auf ein retardiertes Pro-
dukt bei fast 40 % der Patienten zu einer
deutlichen Linderung der Beschwerden
fuhrte und sich bei 45 % der Patienten
diese Beschwerden vollstandig ver-
schwanden. Insgesamt besserte sich die
Lebensqualitat der Betroffenen erheb-
lich. Die Therapie mit retardiertem Py-
ridostigminbromid kann als eine groRRe
Bereicherung der therapeutischen Mag-
lichkeiten aufgefasst werden, allerdings
erfordert auch sie eine Erfahrung im Um-
gang mit dem Medikament.

Bei Patienten unter 50 Jahren hat die
operative Entfernung der Thymusdriise
einen gewissen Stellenwert. Vorrausset-
zung der Operation ist eine medikamen-
tose Stabilisierung des Krankheitsbildes
durch eine vorangegangene medika-
mentose Therapie. Der Operationserfolg
hangt auch vom Zeitpunkt der Operation
ab, da die Krankheit zu einer Generalisie-
rung neigt und der Operationserfolg aus
diesem Grund nach einigen Jahren Krank-
heitsdauer nachlasst. Neben dem soge-
nannten offenen Operationsverfahren be-
steht auch die Maglichkeit der endosko-

pischen Operation. Besteht der Verdacht
auf einen Tumor der Thymusdrise, sollte
immer operiert werden, gegebenenfalls
ist in diesen Fallen auch eine Bestrahlung
und/oder Chemotherapie notwendig.

Bei schweren Verldufen der Erkran-
kung oder krisenhaften Verschlechte-
rungen, die verschiedene Ursachen ha-
ben konnen, kann es notwendig sein,
die Antikorper aus dem Blut auszuwa-
schen. Dieses Verfahren nennt man Plas-
mapherese und Immunadsorption. Eine
weitere Option besteht in der Gabe von
Immunglobulinen.

Eine Vielzahl von Medikamenten fihrt
bei Myasthenie Patienten zu einer Ver-
schlechterung ihrer Symptomatik. Dazu
zdhlen beispielsweise Magnesium und
verschiedene Antibiotika. Grundsatzlich
sollten Myasthenie Patienten alle be-
handelnden Arzte auf ihre Erkrankung
hinweisen, so dass neue Medikamente
auf mogliche Wechselwirkungen geprift
werden kdénnen.

Die Myasthenie ist eine inzwischen
gut verstandene und gut zu therapie-
rende neuroimmunologische Erkran-

kung. Es steht eine Vielfalt an Therapie-
optionen zur Behandlung zur Verfiigung.
Gerade diese Vielfalt erfordert aber eine
gewisse Erfahrung im Umgang mit den
Therapieoptionen. Es ist das Ziel dieses
Artikels die Wahrnehmung fir die Er-
krankungssymptome zu scharfen um
auch unentdeckte Félle zum Vorschein
zu bringen. Wenn die therapeutischen
Maoglichkeiten genutzt werden, koénnen
die Betroffenen heute mit wenigen Ein-
schrankungen ihren Alltag bewaltigen.

Informationen

Hl PD Dr. med. C. Schneider-Gold
Universitatsklinik Bochum

St. Josef-Hospital
Neurologische Ambulanz

H PD Dr. med. Dirk Woitalla
OA Neurologie
Universitatsklinikum Bochum
St. Josef-Hospital
GudrunstraBe 56, Bochum
Tel. 0234.509-0

B www.medapharm.de

Pyridostigminbromid bei Myasthenia gravis - ein Klassiker in aktueller Retardform

yasthenia gravis ist eine belas-

tungsabhangige Muskelschwache,
die immer noch haufig spat erkannt wird.
So vergehen im Schnitt 2-3 Jahre bis zur
ersten Diagnose, obwohl diese mit ein-
fachen Mitteln zu stellen ist. Bei Pati-
enten mit den typischen Anfangssym-
ptomen Ptosen oder Kau- und Schluck-
beschwerden rechtfertigt der Verdacht
auf Myasthenie einen Acetylcholinrezep-
tor-Antikorpertest (AChR-Test). Fallt er
negativ aus, sollte ein weiterer Antikor-
pertest gegen muskelspezifische Tyro-
sinkinase durchgefihrt werden. Weitere
klinische und pharmakologische Tests si-
chern die Diagnose. Unter anderem ist es
maglich, dies durch die kurzfristige Gabe
des Acetylcholinesterase-Hemmers Pyri-
dostigminbromid zu prifen. Dieser Pyri-
dostigminbromid-Test zeigt nach 15-45
Minuten einen deutlichen Effekt. Pyrido-
stigminbromid ist seit Jahren als Basis-
medikament zur symptomatischen The-
rapie der Myasthenie etabliert.

Weniger Nebenwirkungen durch
langsamere Wirkstoffanflutung
Pyridostigminbromid hemmt den Ab-
bau des Acetylcholins im synaptischen
Spalt der motorischen Endplatte, so dass
die Konzentration dieses Botenstoffes

steigt und sich die neuromuskulare Si-
gnaliibertragung verbessert. In der Fol-
ge kommt es zu einer raschen Zunah-
me der Muskelkraft. Diese therapeu-
tische Wirkung erfolgt sehr zuverlas-
sig, ist aber dosisabhangig und erfor-
dert deshalb eine individuelle Dosierung
und regelmaRige Einnahme. Die Einfih-
rung der retardierten Form von Pyrido-
stigminbromid stellt deshalb eine sinn-
volle Erganzung der bisherigen Dosie-
rungsmoglichkeiten dar. Die Wirkung der
180-mg-Retardtablette beginnt nach
ca. 1 Stunde und halt bis zu 12 Stunden
an. In Folge der verlangsamten Wirk-
stoffanflutung kommt es bei vielen Pa-
tienten zu einem verringerten Auftre-
ten von Muskelkrampfen, Schweilaus-
brichen und anderen charakteristischen
Nebenwirkungen von Pyridostigminbro-
mid. In einer Studie zeigte sich durch
die Umstellung auf die Retardform ei-
ne signifikante Reduktion der Myasthe-
nie-Symptomatik um 33 % (p < 0,001),
eine Reduktion der muskarinen Neben-
wirkungen sowie eine signifikante Ver-
besserung der Lebensqualitat um 24 %
(p < 0,001). Insgesamt erbringt der re-
tardierte Wirkstoff einen klaren hoch-
signifikanten therapeutischen Benefit fir
die Patienten.
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Patienten bestdtigen die
Vertraglichkeit

Eine zum DGN 2008 vorgestellte nicht
interventionelle Studie zeigt aktuelle Da-
ten zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von retardiertem Pyridostigminbromid
im Verlauf einer Umstellung von unre-
tardierter Substanz. Die prospektive Da-
tenerhebung erfolgte bei 72 immuno-
logisch stabilen Myasthenie- Patienten
an 34 deutschen Zentren. Die Tagesdo-
sis betrug durchschnittlich 288 + 171 mg
des Retardpraparates. Die Umstellung
erfolgte ohne Probleme, die Einnahme-
frequenz war deutlich geringer als un-
ter der Vortherapie. Die Symptomatik
der Myasthenie besserte sich in 8 von 9
Einzelparametern des Besinger-Scores.
Der Gesamtscore ging von 0,9 + 0,5 auf
0,6 = 0,4 zuriick (p < 0,001) und die Le-
bensqualitat verbesserte sich signifikant.
28 Nebenwirkungen traten unter retar-
diertem Pyridostigminbromid nicht mehr
und 24 Nebenwirkungen seltener oder
in abgeschwachter Form auf, 17 kamen
neu hinzu. 76,4 % der Patienten beur-
teilten die Vertraglichkeit als sehr gut bis
gut.

(aus: PharmaFokusZNS, 5. Jahrg. 2008, S. 53)
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ewusstlosigkeit - wann ist sie
lebensbedrohlich?

Fast jeder hat es entweder selbst schon
einmal erlebt oder kennt jemanden, der
schon einmal bewusstlos geworden ist.
Insgesamt erleidet fast die Halfte der
Bevdlkerung wahrend ihres Lebens min-
destens eine Bewusstlosigkeit.

Harmlos oder nicht?

In vielen Fallen ist der kurzzeitige Ver-
lust des Bewusstseins tatsachlich ein
harmloses Symptom, z. B. eines zu nied-
rigen Blutdrucks oder einer Kreislauffehl-
regulation. Diese Art von Bewusstseins-
verlusten hat tatsachlich eine sehr gu-
te Prognose, d. h. sie sind nicht lebens-
bedrohlich. ,Sie haben zu wenig getrun-
ken” oder ,es war die Hitze” sind hau-
fig mutmaRliche Ursachen.

Leider handelt es sich je-
doch nicht immer um ein
harmloses Symptom. Ganz
im Gegenteil, es kénnen
lebensbedrohliche Erkran-
kungen dahinter stecken,
deren Prognose unbehan-
delt schlecht ist.

Frau N., 21 Jahre, war in
ihrem jungen Leben be-
reits zweimal kurzzeitig
ohnmachtig. Das erste Mal,
als sie besonders aufge-

regt war, zur Party ihres 18. Dr. med. D. HUSSER

Geburtstages, das andere Mal beim Bas-
ketball. Beim 2. Mal hatte sie sich eine
Platzwunde zugezogen, als sie mit dem
Kopf unglicklich auf dem Boden auf-
schlug. Beide Male war sie fir einige Se-
kunden ohnmaéchtig und kam anschlie-
Bend etwas benommen wieder zu sich.
Ihr wurde geraten, mehr Flissigkeit zu
sich zu nehmen, da Frau N. einen etwas
zu niedrigen Blutdruck hatte.

Die dritte Ohnmacht ging nicht so
glimpflich aus wie die ersten beiden. Sie
geschah kurz nach dem Basketballtrai-
ning, und der noch anwesende Trainer
musste  WiederbelebungsmaBnahmen
durchfiihren, da Frau N. diesmal nicht
von selbst wieder zu sich kam. Der ein-
treffende Notarzt stellte Kammerflim-
mern fest, eine lebensgefahrliche Herz-
rhythmusstérung,  und
musste das Herz mehr-
fach mit einem Defibril-
lator schocken, um den
normalen Herzrhythmus
wieder herzustellen. Da-
nach wurde Frau N. auf
die Intensivstation ge-
bracht.

Lebensbedrohliche
Ursachen

Eine der haufigsten Ur-
sachen fir lebensgefahr-
liche Bewusstseinsver-
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luste aufgrund von potentiell tddlichen
Herzrhythmusstérungen bei jungen Men-
schen ist das Lange-QT-Syndrom (long QT
syndrome, LQTS). Das Lange-QT-Syndrom
gehort zu den angeborenen/vererb-
baren lonenkanalerkrankungen des Her-
zens, wie auch das Kurze-QT-Syndrom,
das Brugada-Syndrom und die katecho-
laminerge ventrikuldre Tachykardie.

lonenkanale sorgen am Herzen fir ei-
ne geordnete Zusammenarbeit der Herz-
muskelzellen. Sind diese Kandle durch
Mutationen (Genverdnderungen) er-
krankt, kann es zu lebensgefahrlichen
Herzrhythmusstérungen kommen, so
wie bei Frau N.

Frau N. hat den sogenannten plotz-
lichen Herztod durch die Wiederbele-
bungsmalnahmen ihres Trainers und
die Hilfe des schnell eingetroffenen Not-
arztes uberlebt. Im Krankenhaus wur-
de anhand eines requldren Ruhe-EKGs
die Diagnose eines Langen-QT-Syndroms
gestellt. Dies ist der ubliche Test, um ei-
ne solche Erkrankung zu diagnostizieren.
Hierbei wird die QTc-Zeit im EKG ausge-
messen (QT-Intervall, s. Abb.), die bei
Frauen normalerweise < 460 ms betragt
(ohne Einfluss anderer Erkrankungen
oder Medikamente). Bei Frau N. betrug
sie 510 ms, war also verlangert. Damit
waren die Diagnose und die Ursache fir
den plotzlichen Herztod klar.

Wer ist gefdhrdet?

Da von den beschriebenen Erkran-
kungen in erster Linie junge Menschen
betroffen sind, werden haufig tragische
Verldufe beobachtet, bis es zu einer Dia-
gnosestellung kommt. Obwohl diese Er-
krankungen in den letzten Jahren in der
Rhythmologie (Fachgebiet der Herz-
rhythmusstoérungen) sehr viel Aufmerk-
samkeit erregt haben und mit einer Hau-
figkeit von bis zu einem Betroffenen pro
2.500 Menschen nicht selten vorkom-
men, ist der Bekanntheitsgrad noch nicht
sehr groB. Daher werden sie haufig iber-
sehen, obwohl eine Diagnosesicherung
mittels EKG nicht sehr aufwendig ist.

Zu den Symptomen eines Langen-QT-
Syndroms und anderer lonenkanalerkran-
kungen zahlen insbesondere Herzrasen
und Bewusstlosigkeiten. Ein besonderes
Alarmzeichen sind kurzzeitige Bewusst-
seinsverluste, die plétzlich und ohne Vo-
rankindigung auftreten und mit Verlet-
zungen einhergehen kdnnen. Diese Be-
wusstlosigkeiten konnen durch plétzliche
Anstrengung, z.B. Sport, Stress, Angst
oder laute Gerdusche ausgeldst werden.
Typischerweise haben auch andere Mit-



glieder der Familie dhnliche Symptome.
In vielen Fallen gibt es in der Familie
Angehorige, die plotzlich und unerwar-
tet gestorben sind. Dies kann als Kind/
Baby durch einen plotzlichen Kindstod,
oder im Erwachsenenalter (haufig wird
von einem Herzinfarkt ausgegangen)
passiert sein. Ein Ertrinkungsunfall eines
Angehorigen, der schwimmen konn-
te, ein Verkehrsunfall oder der Tod einer
Frau, kurz nach der Geburt ihres Kindes,
konnen ebenfalls Hinweise auf plétzlich
auftretende todliche Herzrhythmussto-
rungen sein. Prinzipiell kann das Lange-
QT-Syndrom in jedem Alter, bei tblicher-
weise herzgesunden Menschen zur Aus-
pragung kommen, es gibt jedoch eine
besondere Haufung im Kindes- bzw. Jun-
gendalter, sowie im spateren Erwachse-
nenalter bis 45 Jahre.

Obere Hohlvene

Sinusknoten._

Av-Knoten

HIS-Blndel

Koronarsinus =

Rechter Schenksl
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Wer zu einer Familie gehort, in der sol-
che Todesfalle/Bewusstlosigkeiten vor-
gekommen sind, oder selbst eine Be-
wusstlosigkeit erlebt hat, sollte sich in
jedem Fall auf eine lonenkanalerkran-
kung, zundchst mit einem iblichen
Ruhe-EKG, untersuchen lassen.

Nach der Diagnosestellung - wie geht
es weiter?

Die Therapie eines Langen-QT-Syn-
droms st prinzipiell recht einfach. Zu-
nachst wird ein Betablocker verordnet,
ein Medikament, das vor dem Auftreten
von Herzrhythmusstérungen schitzen
soll und in der Regel auch von jungen
Patienten sehr gut vertragen wird. Sollte
es unter dieser medikamentdsen The-

" Linker Schenkel

rapie jedoch erneut zu einer Bewusst-
losigkeit kommen, so ist die einzige The-
rapieoption, die vor einem plotzlichen
Herztod schiitzt, die Implantation eines
Defibrillators.

Den ,,Schutzengel” immer dabei

Ein implantierbarer Defibrillator, kurz
,Defi” ist ein etwa streichholzschachtel-
groles Gerat, das unter die Haut oder
unter den grofen Brustmuskel im Be-
reich unterhalb des Schliisselbeins ein-
gesetzt wird. Von diesem Gerat fahren,
iber eine Vene, ein bis zwei Kabel direkt
ins Herz. Mit diesen sogenannten Elek-
troden wird der Herzrhythmus standig
iberwacht. Sollte es zum Auftreten von
lebensgefahrlichen  Herzrhythmussto-
rungen kommen, so greift der ,Defi” ein,
indem er einen lebensrettenden Strom-
schlag abgibt und da-
mit den Herzrhythmus
normalisiert. Dies hat-
te im Fall von Frau N.
der Notarzt von auBen
gemacht, der zu ihrem
Gluck rechtzeitig zur
Stelle war.

Patienten, die einen
,Defi” tragen, spiren
ihn im Alltag fast gar
nicht. Er wird zu einem
standigen  Begleiter,
der bei alltaglichen Ta-
tigkeiten oder beim
Sport nicht behindert.
Etwa alle 6 Monate
muss er ,abgefragt”
werden. Das bedeutet,
dass ein Kardiologe mit
einem speziellen Ab-
fragegerat den ,Defi”-
Speicher von auBen
untersucht und fest-
stellt, ob alles in Ordnung ist. Ein Batte-
riewechsel ist alle 5-7 Jahre erforderlich.

Da Frau N. einen plotzlichen Herztod
iberlebt hat, wurde ihr ein Defibrilla-
tor implantiert. Die Operation hat etwa
1 Stunde gedauert und verlief komplika-
tionslos. Frau N. muss zur Verhinderung
von Herzrhythmusstérungen einen Beta-
blocker einnehmen, den sie gut vertragt.

Die Prognose eines behandelten Lan-
gen-QT-Syndroms (u. a. lonenkanaler-
krankungen) ist gut. Neben den be-
schrieben Therapieoptionen sollten Vor-
sichtsmalRnahmen, wie der Verzicht auf
Leistungssport beachtet werden.

Eine weitere VorsichtsmaBBnahme bei
Betroffenen ist der Verzicht auf Medika-
mente, die bekannt dafir sind, die QT-

Purkinje-Fasern
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Hinweise f. ein Langes-QT-Syndrom
* Frequenzkorrigierte QT-Zeit

> 460 ms bei Frauen

* Frequenzkorrigierte QT-Zeit

> 440 ms bei Mannern

* Bewusstlosigkeit

* Plotzlicher Herztod in der Familie

QT-Zeit verlangernde Medikamente
(Auswahl)

* Antibiotika (z. B. Makrolide,
Chinolone)

* Antihistaminika

* Psychopharmaka (Neuroleptika,
trizyklische Antidepressiva)

* Antiarrhythmika

! !
19 s
bl

Messung der QT-Zeit im EKG

Zeit zu verlangern. Insbesondere sind di-
es Psychopharmaka und Medikamente
gegen Allergien. Leider gibt es auch eine
ganze Reihe von haufig verordneten An-
tibiotika, die zu einer QT-Verlangerung
fuhren konnen. Der behandelnde Arzt
sollte unbedingt auf das Vorliegen des
Langen-QT-Syndroms hingewiesen wer-
den, so dass auf die 0. g. Medikamente
verzichtet werden kann.

Generell gilt, dass eine verlangerte QT-
Zeit, auch unter Einnahme von o. g. Me-
dikamenten ein Zeichen ist, das einer
weiteren Klarung bedarf. Es gibt inzwi-
schen Hinweise, dass auch eine solche
Reaktion auf Medikamente genetisch
veranlagt sein kann.

Und die Familie - wer muss
untersucht werden?

lonenkanalerkrankungen sind ange-
boren. Das bedeutet, dass Angehori-
ge 1.Grades eines Patienten, beson-
ders Kinder, ein 50%-iges Risiko haben,
auch an dieser Krankheit zu leiden, még-
licherweise ohne bisher Symptome ge-
habt zu haben.

Aus diesem Grund bieten wir unseren
Patienten mit einem Langen-QT-Syndrom
(und anderen lonenkanalerkrankungen)
eine genetische Diagnostik an. Hier-
bei wird in der DNA (Erbgut) nach Mu-
tationen (Genveranderungen) gesucht,
die Ursache fur die Erkrankung sein kén-



nen. Findet man eine solche Genveran-
derung, kann der Ort (Gen) dieser Ver-
anderung Aufschluss ber den Subtypen
der Erkrankung und damit Gber mog-
liche Therapiestrategien/Vorsichtsmal-
nahmen geben. Weiterhin kann nach
Identifizierung einer Genveranderung ei-
ne gezielte Untersuchung von Angehori-
gen, insbesondere von Kindern friihzei-
tig erfolgen. Dadurch kénnen diejenigen
identifiziert werden, die ebenfalls diese
Genveranderung tragen und damit ge-
fahrdet sind, auch an einem Langen-QT-
Syndrom zu erkranken. Eine Behandlung
bzw. Vorsichtsmallnahmen konnen hier
frihzeitig eingeleitet werden.

Bei Frau N. ist eine genetische Dia-
gnostik erfolgt. Es zeigte sich eine Gen-
veranderung im Genort, der fir das Lan-
ge-QT-Syndrom Typ 1 verantwortlich ist.

Im weiteren Verlauf wurde auch ei-
ne Familienuntersuchung durchgefiihrt,
in der alle Angehdrige 1. Grades (Vater,
Mutter, 2 Schwestern) gezielt auf diese
Genveranderung untersucht wurden.

Bei Frau N.s Vater und einer Schwester
wurde die Genveranderung ausgeschlos-
sen, allerdings waren ihre Mutter und
ihre altere Schwester (35 Jahre) eben-

falls Trager der Genveranderung und da-
mit gefdhrdet, auch an einem Langen-
QT-Syndrom zu leiden. Beide hatten bis-
her keine Symptome, so dass als pra-
ventive MaRnahme zunachst ein Beta-
blocker verordnet wurde. Ebenso wur-
den sie dartber aufgeklart, sich bei Be-
wusstlosigkeiten umgehend wieder vor-
zustellen und Leistungssport, sowie
QT-verlangernde Medikamente zu ver-
meiden. Die weitere Familienuntersu-
chung ergab, dass Frau N.s GroBmutter
(matterlicherseits) etwa 4 Wochen nach
der Geburt ihrer einzigen Tochter ver-
storben war. Eine Obduktion war nicht
durchgefiihrt worden, so dass nur spe-
kuliert werden kann, ob sich auch dieser
Todesfall aufgrund eines Langen-QT-Syn-
droms ereignet hat.

Fazit

Jeder, der einmal eine Bewusstlosig-
keit erlebt oder einen pldtzlichen Herz-
tod Gberlebt hat oder Familienmitglieder
hat, die plétzlich verstorben sind, sollte
sich zunachst anhand eines reguldren
Ruhe-EKGs auf eine lonenkanalerkran-
kung untersuchen lassen. Jeder, der zu
einer Familie gehort, in der ein Fami-

lienmitglied ein Langes-QT-Syndrom
(Kurzes-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom
oder eine katecholaminerge ventriku-
lare Tachykardie) hat, ist potentiell ge-
fahrdet, auch an der Erkrankung zu lei-
den und sollte sich daher beziglich ei-
ner rhythmologischen/genetischen Dia-
gnostik beraten lassen. Wichtig ist die
rechtzeitige Erkennung solcher Erkran-
kungen, um tragische Verlaufe zu ver-
meiden, da die Prognose unter einer ad-
aquaten Behandlung sehr gut ist.

M Dr. med. Daniela Husser
Funktionsoberarztin, Leiterin der
Rhythmologischen Ambulanz - Cardio-
center. Ambulanz mit besonderem
Schwerpunkt fir angeborene/vererb-
bare Herzrhythmusstérungen, gene-
tische Diagnostik, Familienunter-
suchungen, Vorhofflimmern sowie De-
fibrillator- und Schrittmachertherapie
Abteilung fir Rhythmologie

Klinik fir Kardiologie

Herzzentrum Leipzig GmbH
Strimpellstr. 39, 04289 Leipzig

Tel. 0341.865-1590

M E-Mail (Betreff: Bewusstlosigkeit):
rhythmo@herzzentrum-leipzig.de

Pressemitteilung: Der implantierbare Defibrillator - ein kleiner Lebensretter bei Herzleiden

ine mogliche Therapie bei Herzlei-

den ist die Anwendung bzw. Implan-
tation eines Defibrillators/ICD. St. Jude
Medical ist eine der fiihrenden Firmen
auf diesem Gebiet. Ab sofort ist ein neu-
er ICD namens AnalyST™ auf
dem Markt verfiigbar. Als er-
ster ICD verfugt der AnalyST™
iber eine erweiterte Mdog-
lichkeit der EKG-Uberwa-
chung, das ,ST-Strecken
Monitoring”. Die ST-Stre-
cke, ein Teil des EKGs,
kann ein aussagekrafti-
ger Marker fir eine ver-
minderte Durchblutung
des Herzens (Ischamie)
sein. Erstmalig kann der
Arzt eine Uberwachung
und Analyse dieses wich-
tigen klinischen Parame-
ters kontinuierlich durchfih-
ren. Eine klinische Studie von
St. Jude Medical soll die Korrelation
zwischen ST-Strecken Anderungen und
dem Krankheitsverlauf des Patienten un-
tersuchen. Besonders interessant ist da-
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bei die Anderungen der ST-Strecke in Zu-
sammenhang mit Therapieabgaben des
AnalyST™.
Eine bekannte Form einer Ischamie ist
das akute koronare Syndrom (ACS). Bei
einem ACS leidet der Patient an
Durchblutungsstérungen  der
HerzkranzgefaBe. ACS wird
haufig als vorldufige Dia-
\ gnose bei Patienten mit ei-
.. ner lang anhaltenden An-
gina Pectoris verwen-
det, wenn zwischen
einem akuten Herz-
infarkt (MI) und ei-
ner instabilen An-
gina Pectoris noch
nicht unterschie-
den werden kann.
ACS und MI sind,
trotz medizinischen
Fortschritts, nach wie vor
eine enorme medizinische,
wirtschaftliche und soziale Belas-
tung fir unsere Gesellschaft. Patienten
mit der Diagnose ACS oder MI sind ver-
antwortlich fir 50 % der Todesfdlle bei

\
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kardiovaskularen  Erkrankungen. Des
Weiteren sterben in den USA ein Drittel
aller Patienten nach Beginn einer Ischa-
mie und 25 % der Mdnner und 38 % der
Frauen versterben innerhalb eines Jahres
nach einem MI. AuBerdem benétigen die
meisten Patienten mit ASC regelma-
Big arztliche Behandlung. Ca. 30 % der
entlassenen Patienten bendtigen einen
weiteren Krankenhausaufenthalt inner-
halb der ersten 6 Monate. Zusatzlich er-
leiden 15 % der MI-Patienten einen wei-
teren Infarkt innerhalb der nachsten 30
Tage. Hier anzusetzen und fir bessere
Kontrolle und Vorsorge zu sorgen, ist du-
Rerst wertvoll.

mem ST. JUDE MEDICAL
L L MORE CONTROL. LESS RISK.
St. Jude Medical GmbH

Astrid Tinnemans

Communication Coordinator
Helfmann-Park 1

65760 Eschborn

www.sjm.de

E-Mail: info_germany@sjm.com
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Die Querschn”iitds"IerIetzung

- auch eine urologische Katastrophe!

llein in Deutschland sind etwa

70.000 Menschen querschnittsge-
Iahmt und jeder Gesunde kann innerhalb
einer schicksalshaften Sekunde plétzlich
selbst betroffen sein. Man versteht da-
runter den Verlust der Nor-
malfunktion und die Un-
kontrollierbarkeit von Glied-
maflen und Organen unter-
halb einer bestimmten Kor-
perhohe. Zugrundeliegend
ist eine Schadigung des Ri-
ckenmarks, die durch vielfal-
tige Ursachen hervorgerufen
werden kann.

So sind haufige Ausloser
ein Sturz oder Verkehrsun-
fall sowie Erkrankungen der
Wirbelsaule (Bandscheiben-
vorfall, Osteoporose, Absied-
lung von Tumoren) oder des
Rickenmarks (Entziindung, Durchblu-
tungsstorung, Tumor). Dartber hinaus
kommen auch bereits angeborene Ver-
anderungen der Wirbelsaule und/oder
der Nervenversorgung Vor.

Die Querschnittslahmung bedeutet fir

Dr. med. U. HOHENFELLNER

jeden Betroffenen eine wirkliche Kata-
strophe mit gewaltigen Einschrankungen
und Verlusten, plétzlich ist nichts mehr
wie es war und wird auch niemals wie-
der so mdglich sein. Abhangigkeit, Be-
rufsunfahigkeit, Woh-
nungen missen auf-
gegeben werden, Be-
ziehungen zerbrechen,
manch einer verliert
den Lebensmut.

Fir die Patienten
ist primar hochqualifi-
zierte Wirbelsaulenchi-
rurgie  entscheidend,
sie sind angewiesen
auf eine monatelange
stationdre  Erstversor-
gung in einem der lei-
der nur wenigen Zen-
tren mit speziell aus-
gebildeten Orthopaden, Pflegepersonal,
Physiotherapeuten und Psychologen. Sie
benétigen in vielerlei Hinsicht Unterstit-
zung und Hilfsmittel fir die Bewaltigung
des Alltags - und wenn auch nicht so
augenscheinlich, so brauchen die Quer-

schnittsverletzten aber auch unbedingt
eine spezialisierte urologische Betreu-
ung.

Blasenldhmung mit Gefahr des
Nierenversagens

Bei nahezu allen Patienten besteht
namlich eine Blasenldhmung. Zum ei-
nen ist die unkontrollierbare Entleerung
mit plotzlichem Einnassen furchtbar fir
die Betroffenen, zum anderen hangt die
Lebenserwartung der Patienten sehr von
der Behandlung der Blasenentleerungs-
storung und dem Erhalt der Nierenfunkti-
on ab. So sind friher noch 60 Prozent der
im Ersten Weltkrieg Rickenmarksverletz-
ten an Nierenversagen verstorben, heut-
zutage werden dank urologischer Ver-
sorqgung nur noch 3 Prozent der Quer-
schnittspatienten dialysepflichtig.

Fir viele Patienten riickt die urolo-
gische Problematik zunehmend in den
Vordergrund, je mehr sie ihr Schick-
sal annehmen und im Rollstuhl mobi-
lisiert wieder an vielem teilhaben kén-
nen. Nicht wenige wirden gern weiter-
hin darauf verzichten, wieder gehen zu

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2009 ‘ 21



konnen, wenn sie dafir aber eine ge-
sunde Blasen- und Sexualfunktion zu-
rickbekommen wiirden.

Restharnbildung und Harnstauung
der Nieren

Typischerweise bedingt die Quer-
schnittslahmung neben der Inkontinenz
eine unvollstandige Blasenentleerung
mit hohen Restharnmengen, woraus ei-
ne Harnstauung bis rickwirkend in die
Nieren und folglich deren zunehmende
Funktionseinschrankung resultieren kon-
nen. Um das zu verhindern, wird die Bla-
se in regelmdBigem mehrstindigem Ab-
stand Uber die Harnrohre katheterisiert.
Dieser sogenannte intermittierende
Einmalkatheterismus” wird entweder ei-
genstandig durchgefiihrt oder erfolgt bei
hohen Ruckenmarkslasionen mit feh-
lender Handfunktion durch Angehérige
bzw. Pflegedienst.

Da die Betroffenen auf lebenslang
durchfuhrbaren intermittierenden Ka-
theterismus angewiesen sind, hat jede
Manipulation an der Harnrohre so sorg-
sam wie moglich stattzufinden. Eine Ver-
letzung der Harnréhre mit Blutung und
einengender Vernarbung ist fur den Pati-
enten eine Tragddie und kann trotz kor-
rigierender Operationen das weitere Ka-
theterisieren iber die Harnréhre unmaég-
lich machen. Entsprechend sind die Ver-
wendung nur qualitativ hochwertiger
Katheter und selbstverstandlich deren
Einmalgebrauch ein Muss. Durch vorhe-
riges Einbringen eines sterilen Gels in die
Harnréhrenmiindung ldsst sich die Harn-
rohre desinfizieren und entfalten, da-
durch wird Reibung zwischen Schleim-
haut und Katheter verhindert, das Ver-
letzungsrisiko minimiert.

Spastische Blase und Abflussstorung
der Nieren

Zusatzlich zur insuffizienten Entlee-
rung findet sich meist eine sogenannte
Blasenspastik mit tberhéhter krampfar-
tiger Anspannung der Blasenmuskula-
tur, ebenfalls haufig auch eine Verringe-
rung der Dehnbarkeit und Speicherféhig-
keit der Blasenwand. Diese Phanomene
bedingen die Ausbildung abnorm hoher
Druckwerte in der Blase, die den regel-
rechten Harnabfluss aus den Nieren in
die Blase verhindern und somit genauso
wie die Restharnbildung zu Harnstauung
und Funktionsverlust der Nieren fiihren
wirden. Folglich ist die Senkung des so
hohen Drucks durch Dampfung der spa-
stischen Blasenmuskulatur und Vergro-
Berung der Speicherkapazitat oberstes

Gebot. Zur Verfigung stehen uns Urolo-
gen hier inzwischen verschiedene Medi-
kamente, die mittlerweile recht vielfal-
tige Gruppe der sogenannten Anticho-
linergica und das u. a. als ,Botox” be-
kannte noch starker wirksame Botuli-
numtoxin A. Die Anticholinergica sind
erhaltlich in Tablettenform, als Pflaster
oder als Gber den Katheter in die Blase
instillierbare Losung, das Botulinumtoxin
A wird Uber eine feine Nadel direkt in
die spastische Blasenmuskulatur injiziert
und hat eine Wirkdauer von etwa 9 Mo-
naten.

In seltenen Fallen reichen allerdings
diese medikamentdsen Therapiemdg-
lichkeiten fir eine akzeptable Drucksen-
kung und verlasslichen Schutz der Nie-
ren nicht aus, hier sind dann operative
Verfahren erforderlich. Vorzugsweise die
offen-chirurgische komplette Entfernung
des spastisch reagierenden Blasengewe-
bes und Ersatz durch einen kleinen Teil
des Dunndarms im Sinne einer neuge-
bildeten ,Darmblase”. Dadurch wer-
den dann sowohl Drucksenkung als auch
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wieder eine gute Speicherkapazitat mit
Kontinenz bei intermittierendem Kathe-
terismus erreicht. Unginstiger aber un-
ter bestimmten Voraussetzungen zu ak-
zeptieren ist der im Unterbauch ange-
legte kiinstliche Blasenausgang mit Beu-
telversorgung, der die schon so ver-
sehrte korperliche Integritat des Quer-
schnittsgelahmten noch mehr reduziert.

Der Uber den Unterbauch oder noch
schlechter dber die Harnréhre einge-
brachte Dauerkatheter kommt als per-
manenter Fremdkdrper mit den entspre-
chenden Komplikationen nur unter be-
stimmten Bedingungen bei betagten Pa-
tienten zur Anwendung.

Neuro-Urologische Diagnostik
Voraussetzung fir die Gesunderhal-
tung der Nieren und eine gute Einstel-
lung der neurogen gestdrten Blasen-
funktion sind regelmaRige urologische
Kontrolluntersuchungen mit ggf. erneu-
ter Anpassung des bisherigen Thera-
pieregimes, vorzugsweise natirlich in
einem Querschnittszentrum mit Neu-



ie Verwendung von Gleitmitteln in

der urologischen Diagnostik und
Therapie ist seit langem Standard. Die
Entscheidung fiir ein geeignetes Gleitgel
erleichtert nicht nur die Untersuchungen
und Eingriffe, sondern tragt auch erheb-
lich zum nachhaltigen Erfolg bei.

Mit der Entwicklung des Fachbereichs
Urologie und den immer komplexeren
Untersuchungs- und Behandlungsmdg-
lichkeiten steigen auch die Anforde-
rungen an die Funktionen und Eigen-
schaften der Gleitmittel. Besondere me-
dizinische Praparate wurden speziell fir
transurethrale Eingriffe und Untersu-
chungen entwickelt.

Diese Gele auf Hydroxyethylcellulose-
Basis ermdglichen neben den erforder-

ro-Urologischer Abteilung. Denn neben
fachlicher Expertise von Arzten und Pfle-
gepersonal sind hier auch die baulichen
Gegebenheiten und die apparative Aus-
stattung genau auf die Bedirfnisse der
Rollstuhlfahrer  zugeschnitten. Insbe-
sondere bei den Patienten mit sehr ho-
her Rickenmarkslasion kann jegliche
urologische Diagnostik ganz unvermit-
telt zu erheblichen Kreislaufreaktionen
mit Bluthochdruckkrisen fiihren, die ge-
legentlich Notfallversorgung und sel-
ten auch mal intensivmedizinische Be-
treuung erforderlich machen. Deshalb
sollten bestimmte Untersuchungen wie
7. B. Blasenspiegelung oder die Botuli-
numtoxin A - Injektion bei Patienten mit
hoher Lahmung und bekannter Reakti-
onsweise vorzugsweise in Narkose erfol-
gen statt in Lokalanasthesie.

Die neuro-urologische Untersuchung
sollte deshalb so regelmaRig eingehal-
ten werden, da Verschlechterung der
Blasenfunktion mit daraus entstehen-
den Harnwegsinfekten, Harnsteinen und
Harnstauung aufgrund der meist feh-
lenden Sensibilitdt und Schmerzfreiheit
lange Zeit vom Patienten unbemerkt
bleiben kénnen. Abnahme der Speicher-
kapazitat und Druckanstieq der Blase
fuhren zwar zum Auftreten von Inkon-
tinenz bei Erreichen eines immer klei-
ner werdenden Fillungsvolumens, aber
diese Inkontinenz kann unbewusst durch
Verkirzung der Katheterisierungsinter-
valle und Reduzierung der Trinkmenge
kompensiert werden, ohne dass der Pa-
tient Leidensdruck verspirt und einen
Urologen aufsucht.

Die Diagnostik umfasst Laboruntersu-
chungen, Sonographie und gqf. Ront-
gen der Harnorgane, die sogenannte Vi-
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lichen Gleiteigenschaften eine Desinfek-
tion und/oder Andsthesie der Harnrohre.
Der Zusatz von Propylenglycol verhindert
ein rasches An- und Austrocknen des
Gels wahrend der Behandlung. Die Ap-
plikationsform der sterilen Fertigspritze
ermaglicht eine direkte Instillation in die
Harnrohre. Durch die gleichmaBige und
vollstandige Auskleidung mit dem Gleit-

deo-Urodynamik (Bestimmung des Bla-
sendrucks wahrend kontinuierlicher Fal-
lung Uber einen speziellen Messkathe-
ter bei simultaner Réntgen-Kontrast-Dar-
stellung der Blase und ggf. des oberen
Harntrakts), gelegentliche Nierenfunkti-
onsszintigraphie und selten Spiegelung
der Blase.

Nach frisch erfolgter Querschnittsver-
letzung sollte die urologische Kontrolle
je nach individuellen Befunden zunachst
in 3-6 monatlichem Abstand erfolgen,
bei dann stabil eingestellter Blasenfunk-
tion in 1-2 jahrlichem Abstand und un-
bedingt zeitnah bei Auftreten von In-
fekten oder Inkontinenz. Oberste Priori-
tat hat auch hier wieder der sorgfaltigste
Umgang mit der so leicht verletzlichen
Harnréhre, um diese fir den intermittie-
renden Katheterismus unversehrt zu er-
halten. Entsprechend darf analog zum
Einmalkatheterismus auch jede Messka-
thetereinlage zur Urodynamik oder Spie-
gelung der Blase nur streng steril, ganz
vorsichtig und unter Verwendung eines
speziellen Gleitgels vorgenommen wer-
den, das die Schleimhaut schitzt.

Die Blasenentleerungsstorung — mit
ihren maoglichen Folgen ist eine ebensol-
che Katastrophe wie samtliche Gbrigen
Auswirkungen der Querschnittslahmung
- auch wenn die Betroffenen vorder-
griindig ganz andere und auch wirklich
genug andere Probleme haben als mit
der Blase. Wenn mit aufmerksamer und
adaquater urologischer Betreuung eine
stabile Situation mit niedrigem Blasen-
druck, Infektfreiheit und Kontinenz er-
reicht werden kann, bedeutet dies un-
endlich viel fur den Patienten und seine
Lebensqualitat - und dass er eben hier
nicht auch noch ein Problem hat. Ent-

gel wird die sonst sternférmig zusam-
mengefaltete Harnrohre sanft geweitet
und fir die bevorstehende MalRnahme
offen gehalten. Der entstandene Gleit-
mittelzylinder verringert die Reibung
zwischen Harnrohre und Instrument er-
heblich. Eine Verletzung der empfind-
lichen Schleimhaut und eine daraus ent-
stehende Harnrohrenenge und Via Falsa
wird weitestgehend vermieden.

Die antiseptische Zusammensetzung
durch Chlorhexidindigluconat, Methyl-
und Propyl-4-hydroxybenzoat reduziert
das Infektionsrisiko ganz wesentlich.

(Quelle: Broschtre ,trans urethram”,
Farco-Pharma)

sprechend qibt es erfreulicherweise in-
zwischen immerhin 22 Zentren zur Ver-
sorqung Querschnittsverletzter mit Neu-
ro-Urologischer Abteilung in Deutsch-
land, und es hat sich eine enorme Ver-
besserung der urologischen Hilfsmit-
tel und pflegerischen Situation inner-
halb der letzten 20 Jahre vollzogen. Zu-
dem existiert eine sehr engagierte arzt-
lich/wissenschaftliche Tatigkeit auf die-
sem Gebiet, die hoffentlich schon bald
weitere Behandlungsoptionen ermdogli-
chen wird.

M Dr. med. Ulrike Hohenfellner
Neuro-Urologische Abteilung

Klinik Orthopadie Il

Direktor Prof. Dr. med. H. J. Gerner
Orthopadische Universitatsklinik
Heidelberg, Schlierbacher Landstr.
200a, 69118 Heidelberg

Tel. 06221.9666134
ulrike.hohenfellner@ok.uni-
heidelberg.de

M Facharztpraxis fir Urologie
Beratungsstelle der Deutschen
Kontinenzgesellschaft

Europaischer Hof
Friedrich-Ebert-Anlage 1

69117 Heidelberg

Tel. 06221.1371955

www.urohd.de
dr.ulrike@hohenfellner.de

B Bundesverband Deutsche
GBS-Vereinigung e. V., Kreuzacker 103,
74889 Sinsheim-Hilsbach

Tel. 07260.1584, kontakt@gbs-shg.de
B www.farco-
pharma.de
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ie Borreliose ist eine haufige Erkran-

kung in der europaischen Bevélke-
rung, etwa jeder Tausendste ist betrof-
fen. Nach ca. jedem hundertsten Zecken-
stich treten sichtbare Symptome auf. Im
Rahmen einer Borrelieninfektion kénnen
akute wie chronische Symptome an fol-
genden Organen auftreten: Haut, grole
Gelenke und Nervensystem, etwas sel-
tener auch am Herzen und Auge. Deut-
lich haufiger als sichtbare Symptome ei-
ner Borreliose ist ein subklinischer Infekt,
der sich lediglich mit Vorhandensein von
Antikoérper  ge-
gen Borrelien du-
Bert und mit einer
Antikorperprava-
lenz je nach Regi-
on und beruflicher
Exposition von bis
zu 50 % assoziiert
sein kann.

Die Symptome
der Borreliose
sind sehr vielfal-
tig, was sowohl
bei Patienten als
auch Arzten hau-

Prof. Dr. med. H. TUMANI
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rreliose

ne haufige, durch Zecken:
ibertragene Erkrankung mi
guten Behandlungsmgglichkeit

fig zu Verunsicherung fihren. Die verfig-
baren Borrelien-spezifischen Labortests
im Blut oder in der Zerebrospinalflussig-
keit (Nervenwasser) sind fir die Diagno-
sestellung entscheidend. Fur jedes Sta-
dium der Borreliose existiert eine wirk-
same antibiotische Therapie. Dennoch
kommt es im klinischen Alltag aufgrund
des insbesondere im Stadium 2 u. 3 der
Borreliose komplexen Beschwerdebildes
zu diagnostischen Interpretationsschwie-
rigkeiten, so dass unndtige Therapien mit
Antibiotika die Folge sind.

Die Borreliose zahlt zu den zecken-
ibertragenen Infektionskrank-
heiten. Besonders im Sommer und
im Herbst gehort die Neuroborreli-
ose zu den haufigsten Infektions-
krankheiten des Nervensystems.
Der Erreger ist Borrelia burgdorfe-
ri, ein gramnegatives spiralig-aus-
sehendes Bakterium aus der Grup-
pe der Spirochaten. Ubertrager
(Vektoren) der Borellien sind Ze-
cken (der gemeine Holzbock). Die
Infektionsrate der Vektoren betragt
im adulten Stadium der Zecken ca.
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10 %, der Nymphen ca. 7 %, und der Lar-
ven bis 3 %. Nur etwa 1 % der infizierten
Zecken fuhren nach einem Zeckenstich zu
einer Infektion.

Etwa jeder Zehnte, der nach Zecken-
stich infizierten Menschen, entwickeln
eine Erkrankung (klinisch manifeste Bor-
reliose), so dass die Inzidenz der klinisch
manifesten Borreliose mit 0,1 % relativ
selten ist. Nach jedem 100-sten Zecken-
stich kommt es in Regel zu einer lokali-
sierten Infektion in der Haut, was dem
klinischen Stadium1 entspricht (s. Tab. 1).

Von der Haut aus wandern die Borre-
lien entweder Gber die Nervenbahnen
(transneural) oder Gber den Blutweg
(hamatogen) mit der Folge einer disse-
minierten Infektion, entsprechend Stadi-
um 2. Wenn im weiteren Verlauf die Bor-
relien Gber 6 Monate im Korper verblei-
ben, kann das Stadium 3 der Infektion
folgen (persistierende chronische Infek-
tion). Nach einer Infektion werden ver-
schiedene Zytokine und Stickstoff-Mono-
xid freigesetzt, die in der Folge eine axo-
nale Degeneration peripherer Nerven,
thrombosierende Vaskulopathie oder is-
chamische Lasionen an den betroffenen
Organen (zentrales Nervensystem, Haut,
Gelenke, Herz etc.) verursachen konnen.

Krankheitsbild

Allgemeinsymptome treten iblicher-
weise im Stadium 1 wenige Tage bis Wo-
chen nach der Infektion auf. Diese beste-
hen aus allgemeinem Krankheitsgefihl,
Gelenkschmerzen (Arthralgien), Muskel-
schmerzen (Myalgien), leichtem Fieber,
Nachtschweif und Gewichtsabnahme.

» Hautmanifestationen

Wanderréte (Erythema migrans) (Stad.
1): 3-5 Tage nach Beginn der Infektion
am Stichort entstehendes kranzférmiges,
zentrifugal fortschreitendes livid-rotes,
zentral abblassendes, schmerzloses Ery-
them mit hellrotem, randbetontem Ring.

Lymphozytom (Lymphadenosis cutis
benigna) (Stadium 2): bevorzugte Lokali-
sationen: Ohrlappchen, Scrotum, Mamil-
le; tumordse Herde von blau-roter Far-
be und weicher Konsistenz, (histologisch
Proliferation von lymphatischen Zellen);
meist wenige Wochen nach Infektion
auftretend (Stadium 1).

Akrodermatitis chronica atrophicans
Herxheimer (ACA) (Stadium 3): Diese
livid-rétliche Hautverdnderung betrifft
iberwiegend Frauen > 50 Jahre, meist
erst Monate bis Jahre nach der akuten
Infektion. Unbehandelt Persistenz und
Progredienz der Symptomatik iber Jah-
re moglich.



Stadium 1
(Tage bis Wochen)

Symptome

Stadium 2
(Wochen bis < 6 Monate)

Leckenstich

Infektion

!

Lokalisierte Infektion (Haut, Weichteilgewebe)

Erythema chronicum migrans

Allgemeinsymptome

Disseminierte Infektion (Blut, Gelenke, Nervensystem, Herz)

Herzbeteiligung

Karditis (AV-Block)

Acrodermatitis chronica atrophicans

Symptome Neurologische Friihmanifestation tymphadenosis
cutis benigna
subakute Meningitis, Myeloradikulitis,
Meningoencephalitis, zerebrale
Vaskulitis, Bannwarth-Syndrom,
Myositis
Stadium 3 - .
(> 6 Monate bis Jahre) Persistierende Infektion (Gelenke, Nervensystem, Haut)
Symptome Neurologische Spatmanifestation
Arthritis chronische Enzephalomyelitis,

chronische Meningitis, zerebrale

Vaskulitis, Polyneuropathie

Tabelle 1: Krankheitsentstehung und Beschwerdebild (Pathogenese und Symptome)

* Gelenkmanifestationen

Arthritis (Gberwiegend d. groBen Ge-
lenke), in 90 % akuter Verlauf (Stadium
2 0d. 3)

* Kardiale Manifestation

AV-Blockierung L.-lll. Grades, meist
wenige Wochen nach der akuten Infek-
tion (Stadium 2).

* Neurologische Manifestationen
(Neuroborreliose) (Stadium 2)

Bis 1982 wurden die Zeckenstich-
assoziierten neurologischen Symptome
als Bannwarth-Syndrom bezeichnet. Die-
se beinhalteten die Symptomen-Trias:

1. Radikuldre Schmerzen, insbesondere
nachts, oft multilokulér und wandernd,

2. Periphere Paresen, an den Extremi-
taten, der Bauchwand, oder im Bereich
der Hirnnerven, insbesondere des Nervus
fazialis (bei einem Drittel der Patienten
beidseitige Fazialisparese) und des
N. abduzens,

3. Leichte Meningitis

Typischerweise ging das Bannwarth-
Syndrom einher mit einem entziind-
lichen Liquor-Syndrom mit einer lympho-
monozytaren Pleozytose mit Werten zwi-
schen 10 und 1000 Zellen/ml .

Verlaufsformen einer Neuroborreliose
* Akute Borreliose (ca. 90 %) (Stadium 2)

Wenige Wochen bis einige Monate
nach der akuten Infektion auftretende
neurologische  Symptomatik,  haufig
Schmerzen; typische Klinik:

Meningopolyradikulitis spinaler Nerven

Periphere Fazialisparese, insbesondere
bei Kindern

* Chronische Neuroborreliose
(in ca. 10 %) (Stadium 3)

Schleichend Gber Monate sich entwi-
ckelnde neurologische Symptomatik, sel-
ten Schmerzen; typische Klinik:

Encephalomyelitis mit spastisch-atak-
tischer Gangstorung und Blasenstdérung

Diagnosekriterien
* Mdgliche Neuroborreliose

Typisches klinisches Bild (Hirnnerven-
ausfalle, Meningitis, fokale neurolo-
gische Ausfalle)

Borrelien-spezifische 1gG- und/oder
IgM-Antikérper im Serum

Liquorbefund nicht vorliegend
» Wahrscheinliche Neuroborreliose

Wie ,madgliche Neuroborreliose”, je-
doch zusatzlich:

positiver Liquorbefund mit Pleozytose,
Schrankenstérung und/oder intrathe-
kaler Immunglobulinsynthese
* Gesicherte Neuroborreliose

Wie ,wahrscheinliche Neuroborrelio-
se”, jedoch zusatzlich:

Intrathekale Synthese Borrelien-spezi-
fischer Antikorper (1gG und/oder IgM) im
Liquor oder positive PCR im Liquor

Therapie
* Stadium 1

Erythema migrans: Obwohl sich das
Erythema migrans auch ohne Behand-
lung nach 3-4 Wochen spontan zurickbil-
den kann, wird zur Vermeidung von Fol-
geerkrankungen grundsatzlich eine

Antibiotikatherapie empfohlen.
* Stadium 2: Borrelien-Arthritis

Die Borrelien-Arthritis heilt bei den
meisten Patienten nach einer 4-6-wo-
chigen Antibiotikatherapie aus. Der end-
gultige Heilungserfolg ist allerdings
erst drei Monate nach Therapiebeendi-
gung zu beurteilen. Ca. 10 % der Pati-
enten (Risikofaktor: HLA-DR beta 170401
Haplotyp) entwickeln einen chronischen
Verlauf. Fiihrt eine erneute Antibiotikag-
abe nicht zum Erfolg, werden die Gabe
von Hydroxychloroquin oder Methotrexat
bzw. die Synovektomie empfohlen.

Antibiotikum Dosis Dauer (Tage)
Stadium 1 Doxycyclin p. 0. 1x200 mg 14
Amoxycillin~ p. o. 3 x 500 mg 14
Stadium 2 Ceftriaxon i.v. 1x2g 14
Cefotaxim i. V. 3x2g 14
PenicillinG . v. 4x3g 14
Doxycyclin oder Amoxycillin p. 0. wie bei St. 1 bei leichten Verlaufen
Stadium 3 Ceftriaxon i.v. 1x2g 21 (28)
Cefotaxim i v. 3x2g 21 (28)
PenicillinG  i.v. 4x3g 21 (28)

Tabelle 2: Therapie
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A: Ixodes (Larve)

* Neuroborreliose

Obwohl in einigen seltenen Fallen die
Erkrankung auch ohne Behandlung aus-
heilen kann, sollte bei einer diagnosti-
zierten Neuroborreliose immer eine in-
travenose Antibiotikabehandlung erfol-
gen. Bei einem Teil der Patienten wur-
den langer anhaltende Beschwerden be-
schrieben, die als Folge einer nicht be-
handelten Neuroborreliose interpretiert
werden kénnen.

Bei gesicherter Neuroborreliose emp-
fiehlt sich grundsatzlich eine mindestens
14-tagige Behandlung. Bevorzugt einge-
setzt wird eine i.v.-Therapie mit Ceftri-
axon (qginstigere Liquorgangigkeit und
minimale Hemmkonzentartion gegen-
Uber oralen Praparaten). Bei der chro-
nischen Neuroborreliose sollte eine The-
rapiedauer von 3 Wochen eingehalten
werden.

Fur eine Therapiedauer von mehr als
vier Wochen existieren keine Daten aus
klinischen Studien, die ein solches Vorge-
hen rechtfertigen wirden. Nur in Einzel-
fallen wurden Patienten mit vermeint-
licher Borreliose beschrieben, deren
Symptome erst nach einer verlangerten
(mehrere Monate) Antibiotikatherapie

B: Ixodes (Nymphe)

abheilten. Bei diesen Personen besteht
jedoch eine grol3e Unsicherheit beziiglich
der richtigen Diagnose.

Neuere Studien Uber verlangerte The-
rapiedauer bei Patienten mit Befindlich-
keitsstorungen als vermeintliche Fol-
ge einer abgelaufenen Borreliose (sog.
Lpostlyme syndrom”, nicht zu verwech-
seln mit chronischer Neuroborreliose)
haben eindeutig ergeben, dass ein kau-
saler Zusammenhang zwischen einer
Borrelieninfektion und persistierender
Storung der Befindlichkeit nicht nachge-
wiesen werden kann. Weiterhin konn-
te gezeigt werden, dass eine verlanger-
te Therapie keinen giinstigen Einfluss auf
die persistierenden Beschwerden hat.

* Stadium 3: Akrodermatitis chronica
atrophicans (ACA)

Fir den Behandlungserfolg ist die
Dauer der Therapie bedeutsamer als
die Wahl des Antibiotikums. Eine voll-
standige Rickbildung der ACA im atro-
phischen Stadium ist auch nach antibio-
tischer Behandlung nicht mehr méglich.

Prophylaxe
Das Absuchen von Zecken wdhrend
und nach einem Spaziergang bietet ei-

Ixodes (adulte Zecke)

nen gewissen Schutz vor der Infektion, da
bis zum Stich einer Zecke u. U. mehrere
Stunden vergehen. Repellentien bieten
nur einen vorilbergehenden aber keinen
sicheren Schutz, daher sind sie nur be-
dingt zu empfehlen. Eine generelle Anti-
biotikaprophylaxe nach Zeckenstich kann
nach aktueller Datenlage nicht empfoh-
len werden. Eine solche Prophylaxe kann
jedoch in Erwagung gezogen werden,
wenn der Zeckenstich in einer Region mit
einer hohen Infektionsrate oder einer ho-
hen Durchseuchungsrate von Zecken mit
Borrelien stattgefunden hat.

Die Behandlung von Antikérpertitern
im Serum bei fehlender klinischer Sym-
ptomatik ist nicht sinnvoll. Eine Beobach-
tung der Stichstelle auf Hautverande-
rungen dber mehrere Wochen ist in sol-
chen Fallen zu empfehlen.

M Prof. Dr. med. Hayrettin Tumani
Oberarzt, Leiter Neurochemisches
Labor und Spezialambulanz Multiple
Sklerose, Neurologische Klinik der
Universitat Ulm im RKU

Oberer Eselsberg 45, 89081 Ulm

Tel. 0731.177-1207

E-Mail: hayrettin.tumani@uni-ulm.de

Pressemitteilung: Behandlung der Lyme-Borreliose im Stadium 2 und 3

Da es sich bei der Borreliose um ei-
ne bakterielle Erkrankung han-
delt, besteht die Behandlung in der Ga-
be von Antibiotika, wobei verschiedene
Substanzen erfolgreich eingesetzt wer-
den konnen. Die Wanderrote im Stadium
1 der Lyme-Borreliose wird in der Re-
gel mit Antibiotika in Tablettenform be-
handelt. Spatstadien der Lyme-Borrelio-
se konnen dadurch entstehen, dass die
Therapie im Frihstadium nicht ausrei-
chend war. Deshalb ist es wichtig, dass
man die Anweisungen des Arztes genau
befolgt. Die Medikamente missen in
der richtigen Anzahl pro Tag und so lan-
ge eingenommen werden, wie dies vom
Arzt vorgeschrieben wurde.

Fir die Behandlung im Stadium 2 und
Stadium 3 wird meist eine Gabe des An-

tibiotikums @ber eine Infusion in die Ve-
ne empfohlen. Dies erfolgt aus 2 Grin-
den:

1. ... um hohe Blutspiegel des Antibi-
otikums zu erreichen, damit die Erreger
sicher abgetotet werden,

2. ... um auch ausreichende Antibioti-
ka-Spiegel in verschiedenen Geweben,
wie z.B. im Gehirn, Rickenmark und
in den Gelenken zu gewahrleisten, um
evtl. dort sich befindende Erreger zu be-
seitigen.

Bestimmte Antibiotika, wie z. B. Ceftri-
axon, konnen bei leichteren Krankheits-
verlaufen der Stadien 2 und Stadien 3
auch ambulant verabreicht werden, da
wegen der langen Wirkdauer eine Infu-
sion pro Tag ausreichend ist.

Penicillin G i. v., Ceftriaxon und Cefota-
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xim sind in gleicher Weise wirksam. An-
gesichts der guten Liquor- und Gewebe-
gangigkeit des Ceftriaxons und der lan-
gen Serum-Halbwertzeit, die nur eine
intravenose Verabreichung pro Tag erfor-
dert, wird diese Substanz bevorzugt zur
Behandlung der Neuroborreliose einge-
setzt. Cefotaxim ist als gleichwertige Al-
ternative zu sehen, muss aber wegen
der kurzen Halbwertzeit dreimal tdag-
lich i. v. verabreicht werden. Ceftriaxon
sollte zu 2 Gramm tdglich langsam tber
30 Minuten infundiert werden. Die Infu-
sion darf nicht zu schnell und zu hochdo-
siert erfolgen.

(Die Redaktion)

H Info: www.bewaehrte-originale.de
B Patientenbroschiren: www.roche.com



Erste Frauenarztbesuche
Sprechstunde fir Teenager

Die ersten Frauenarztbesuche sind si-
cherlich keine einfachen Arztgange.
Einige der Madchen kommen mit ihren
Mattern oder Freundinnen. Die Mehrheit
jedoch alleine.

Neben der medizinischen Versorgung,
die sicherlich fachlich in der Mehrheit
zur Routine gehort, ist vielmehr Einfih-
lungsvermogen, Offenheit und Empathie
die primdre Herausforde-
rung.

laut Umfragen be-
schreiben 50 % der jetzt
15-18-Jahrigen ihren er-
sten Frauenarztbesuch als
negativ. Hiervon wechsel-
ten 40 % daraufhin direkt
nach dem ersten Besuch,
7 % nach dem zweiten,
3 % gingen seitdem nicht
mehr zum Frauenarzt. Fur
die Auswahl des Zweit-
behandelnden orien-
tierten sich die Madchen

Dr. med. M DUHLMEYER

an Empfehlungen, rédumlicher Nahe bzw.
guter Erreichbarkeit mit 6ffentlichen Ver-
kehrsmitteln sowie an dem richtigen
Geschlecht” des Arztes bzw. der Arztin.
Eine separate Sprechstunde fir Teena-
ger kommt vielen jungen Madchen sehr
entgegen. Im Umfeld von Gleichaltrigen
fahlt man sich sofort wohler und wird,
wenn auch meistens gar nicht der Fall -
keinesfalls skeptisch von
l reiferen Frauen begutach-
tet.

Meistens betreffen diese
ersten Besuche das Thema
Antikonzeption und Sexu-
alitat. Konkreter wird in
83 % der Falle direkt die
Pille als Kontrazeptivum
gewiinscht. Haufig jedoch
ist allerdings auch die Pille
danach oder selten sogar
eine ungeplante Schwan-
gerschaft Motivation des
ersten Besuches.

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2009 ‘ 27

Die Pille hat inzwischen eine Historie
von 50 Jahren hinter sich. Die erste Pil-
le kam 1957 in den USA auf den Markt
und wurde zunachst gegen Menstruati-
onsbeschwerden verschrieben. In den
USA wird sie seit 1960 und in Deutsch-
land ab 1961 erfolgreich als Verhitungs-
mittel eingesetzt.

65 bis 70 Millionen Frauen nehmen
weltweit derzeit die Pille, in Deutschland
sind es insgesamt 6,1 Millionen Frauen.

Bei ihrem letzten Geschlechtsverkehr
haben 73 % der Madchen und 65 % der
Jungen zwischen 14 und 17 Jahren mit
der Pille verhitet. 74 % der Madchen
halten die Pille fir das sicherste Verhi-
tungsmittel.

Die Mikropille ist das fir Madchen hau-
figste verschriebene Pillenpraparat (iber
90 % aller verordneten ,Pillen” sind Mi-
kropillen). Sie sind hormonell besonders
niedrig dosiert.

Die in der Pille enthaltenen Hormone
Ostrogen und Gestagen bewirken, dass
kein Eisprung stattfindet. Das bedeutet,
es gibt kein befruchtungsfahiges Ei und
somit auch keine Schwangerschaft. Doch
die Pille kann noch mehr: Sie verhindert
die Verflissigung des Schleimes im Ge-



barmutterhals, die normalerweise in der
Zeit des Eisprungs eintritt. So kdénnen
Spermien nicht in die Gebarmutter ein-
dringen. Ausserdem verringert die Pil-
le den Aufbau der Gebarmutterschleim-
haut - das Ei kann sich nicht einnisten. So
schitzt die Pille gleich dreifach vor einer
ungewollten Schwangerschaft: Sie ver-
hindert ...
... den Eisprung,
... das Eindringen von Samenzellen,

die Einnistung der Eizelle in die
Schleimhaut.

Durch ihren dreifachen Schutzmecha-
nismus ist die Pille eine der sichersten
Methoden der Empfangnisverhitung.
Die Zuverlassigkeit der Pille asst sich nur
mit der operativen Unfruchtbarmachung
(Sterilisation) vergleichen. Eine Sterilisa-
tion ist aber kaum wieder riickgangig zu
machen, es handelt sich also - im Ge-
gensatz zur Pilleneinnahme - um eine
unwiderrufliche Entscheidung.

Die Pille kann jedoch inzwischen we-
sentlich mehr: Viele Madchen und jun-
ge Frauen setzen die Pille fur weitere er-
wiinschte Wirkungen ein. Hierbei ist ge-
rade ein reineres Hautbild bis hin zur
Therapie der Akne der zweithaufigste
Einnahmegrund. Daneben kommt es zur
Linderung von Menstruations- und auch
pramenstruellen Beschwerden. Auch
eine geeignete Pille (Einphasenpille) im
sogenannten ,Llangzyklus” einzuneh-
men, ist eine Option, die viele Frauen in-
zwischen wahrnehmen. Langzyklus be-
deutet, dass die Pille iber mehrere zy-
klen hinweg ohne Pillenpause durchge-
nommen wird, wodurch monatliche Blu-
tungen vermieden werden. Vorteile sind
z. B. Linderung blutungsbedingter Be-
schwerden, Vermeidung von Migrane in
der Pillenpause, blutungsfreie Urlaube,
Terminierungen bei Leistungssportle-
rinnen etc.

Immer wieder wird die Pille falschli-
cherweise mit ungewollter Kinderlosig-
keit in Verbindung gebracht. Dies ist un-
zutreffend und wissenschaftlich unhalt-
bar. Ganz im Gegenteil wird sie in be-
stimmten Konstellationen in reproduk-
tionsmedizinischen Zyklen bewusst ein-
gesetzt, da nach dem Absetzen der Pil-
le héhere Schwangerschaftsraten zu er-
zielen sind.

Seit Herbst letzten Jahres ist eine neue
Pille in einzigartig niedriger Dosierung
auf dem Markt. Trotz dieser extrem nied-
rigen Dosierung erweist sie sich als zy-
klusstabil mit zudem besonders posi-
tiver Wirkung beziglich des Gewichts,
den Haaren und der Haut. Des weiteren

© Jenapharm

Méadchen (und Jungen mit Sicher-
heit in dhnlicher Weise) benétigen
umfassende Kenntnisse iber ...

M den eigenen Korper;

M die Abweichung von der ,Norm*;
M die zyklischen Ablaufe im Mad-
chenkdrper und die Menstruation;

B wichtige Hinweise im Umgang mit
der Menstruationshygiene;

Bl den Zusammenhang zwischen
dem, was sie selber an sich beobach-
ten kénnen und der Fruchtbarkeit;

Bl das Wachsen und Werden eines
Kindes im Mutterleib als positive
Dimension weiblicher Identitat;

B Schwangerschaft;

M Verhiitung (Kontrazeption);

M sexuell ibertragbare Krankheiten,
Infektionen und Impfungen.

zeigt sie aufgrund der niedrigen Dosie-
rung auch gute Vertraglichkeit bei Pa-
tientinnen, die bisher aus verschie-
densten Griinden wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Libidoverlust mit einer hormo-
nellen Verhitung nicht zurecht gekom-
men sind. Somit bietet sich eine neue
attraktive Verhitung fir junge Madchen
und Frauen.

Weitere  Schwerpunktthemen  der
Teenager-Sprechstunde sind neben Ver-
hitung und Sexualitdt auch die Infek-
tionsrisiken durch sexuell ibertragbare
Krankheiten und eine gezielte Aufkla-
rung zur Pravention.

Aktuell fihrt die Einfihrung des seit
Ende letzten Jahres verfiigbaren Impf-
stoffes gegen Gebarmutterhalskrebs
sowie Feigwarzen (Condylomata accu-
minata) zu einer deutlichen Zunahme
der frihen Kontakte junger Madchen mit
einem Frauenarzt. Hierbei hat die Stan-
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dige Impfkommission am Robert-Koch-
Institut (STIKO) ,wegen des groBen of-
fentlichen Interesses” ausnahmswei-
se aulerhalb des reguléren Termins (je-
weils im Monat Juli) dazu eine Empfeh-
lung herausgegeben. Konkret empfiehlt
die STIKO eine Impfung gegen Humane
Papillomaviren (Typ 6, 11, 16 und 18) fir
alle Madchen im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren. Die Impfung umfasst drei Dosen in-
nerhalb von sechs Monaten. Es sollte an-
gestrebt sein, die Impfungen vor dem
ersten Geschlechtsverkehr abgeschlos-
sen zu haben.

Ein extrem wichtiges, bei Patien-
tinnen/jungen Madchen jedoch so gut
wie gar nicht prasentes Thema ist die
zunehmende Zahl an Chlamydieninfek-
tionen bei jungen Madchen. Eine hierzu
durchgefiihrte Studie bei Berliner Schi-
lerinnen im Alter von 14 bis 21 Jahren
zeigt erschreckende Infektionszahlen.

Nun ware dies vor dem Hintergrund ei-
ner relativ einfach zu diagnostizierenden
und ebenso einfach und noch dazu preis-
wert zu behandelnden Infektion kein ge-
waltiges Problem.

Doch die Tatsache, dass es sich in
Deutschland hier um eine unbekannte
Krankheit in dreierlei Sinn handelt, lasst
eine ungute Entwicklung im Sinne einer
heimlichen Epidemie befirchten. Chla-
mydien sind in Deutschland unbekannt:

.. als Krankheit mit ihren moglichen
Folgen,

... hinsichtlich ihrer Verbreitung,

. for die Infizierten aufgrund der
Symptomarmut.

Bei Madchen und jungen Frauen be-
ginnt eine Chlamydieninfektion zumeist
mit einer Gebarmutterhalsentzindung
oder Harnleiterentziindung, die lange
oder Uberhaupt weitgehend asympto-
matisch bleiben kann oder sich seltener
durch gelblich-klebrigen Ausfluss verrat.
Bei mindestens der Halfte der Infizierten
kommt es aufsteigend zu einer Endome-
tritis, die sich durch leichte Zwischenblu-
tungen oder durch diskrete Unterbauch-
beschwerden duBern kann - die wegen
ihrer passageren Symptomatik meist
nicht zum Arzt fahrt.

Im weiteren Verlauf breitet sich die un-
erkannte, chronische oder unzureichend
therapierte Chlamydieninfektion bei an-
haltender Symptomarmut auf die Eilei-
ter und Eierstocke und das kleine Becken
aus, wo sie zu schweren Folgeerkran-
kungen und letztendlich Unfruchtbar-
keit oder gehauften Eileiterschwanger-
schaften (Tubargraviditaten) durch Ver-
klebung und Zerstérung des Epithels fiih-



ren kann. In der Schwangerschaft kon-
nen sie vorzeitige Wehen und eine Friih-
geburt auslésen. Schmierinfektionen
konnen auch Bindehautentziindungen
(Konjunktivitis) verursachen und Neuge-
borene iber den Geburtskanal auch mit
einer Pneumonie infizieren.

Bereits heute kdénnen geschatzte
100.000 Frauen in Deutschland aufgrund
einer abgelaufenen Chlamydieninfekti-
on auf nattrlichem Wege keine Kinder
mehr bekommen. Zur Infektion und wei-
teren Verbreitung trdgt dann auch noch
das unzureichende Verhitungsverhalten
bei.

In allen Altersgruppen wird von ca.
65 % das Kondom als das Mittel der
Wahl beim ersten Geschlechtsverkehr
angegeben. Doch sie verwenden es of-
fensichtlich primar zur Kontrazeption. Im
Lauf der Zeit wird es zunehmend durch
die Pille abgel6st. Nur 18,4 % benutzen
ein Kondom bei jedem Geschlechtsver-
kehr, oftmals in Kombination mit einer
Pille. Uber 80 % der Madchen sind ohne
Schutz vor sexuell Gbertragbaren Krank-
heiten in mehr oder weniger wechseln-
den sexuellen Beziehungen.

Ein Viertel verwendete bislang noch
nie ein Kondom und tber die Halfte nur
unregelmaBig. Madchen mit geringer
Schulbildung haben auch hier eine fa-
tale Spitzenposition bei unzureichender
Verhiitung inne. Interessanterweise ist
das Image von Kondomen nicht mehr-
heitlich negativ - dies hat wohl auch
die entsprechende Offentlichkeitsar-
beit der BzGA mit bewirkt, doch offen-
sichtlich fuhrt dies nicht zum gewiinsch-
ten Erfolg im Sinne einer regelmaRigen
Anwendung. Womadglich spielt die As-
soziation von Kondomen mit HIV-Infek-
tion und AIDS, die auch zahlenmaBig
mit der Lebenswirklichkeit von Jugend-
lichen relativ gesehen wenig zu tun hat,
eine wichtige negative Rolle, berihrt di-
es doch deren Lebensplanung nur am
Rande. Hier liegt aber einiges Motiva-
tions-Potenzial: Wenn mit Jugendlichen
iber AIDS gesprochen wird, erreicht
man freundliche Aufmerksamkeit. Beim
Thema Teenager-Schwangerschaft wird
schon deutlich mehr persénliches Enga-
gement und Betroffenheit sichtbar, wird
aber Gber potenzielle Kinderlosigkeit ge-
sprochen, kann man eine Stecknadel fal-
len horen.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist immer
wieder das Selbstbestimmungsrecht
bei Minderjahrigen. Wie verhalt sich der
behandelnde Arzt, z. B. bei dem Wunsch
nach der Pille, Spirale oder einem ge-

,Liebe mit Sicherheit”

Ein Film fir Gyndkologen und Patientinnen

Dass Aufklarung witzig, cool und unterhaltsam sein kann und dennoch viele Fragen
zur Pille in kurzer Zeit beantwortet werden konnen, zeigt eine Filmproduktion von
Jenapharm in Zusammenarbeit mit der Agentur AVISO Gesundheit aus Weimar.

n knapp 12 Minuten wird in dem Film
fur junge Frauen das Thema Verhitung
intensiv und modern beleuchtet. In ei-
ner charmanten Love-Story um die bei-
den 15-jahrigen Hauptdarsteller Lisa und
Tobias werden die Anwendung, Neben-
wirkungen oder Einnahmefehler moder-
ner Kontrazeptiva behandelt und hilf-
reiche Praxistipps gegeben. Dabei kom-
men die unterschiedlichsten Kommuni-
kationsinstrumente wie Internet, SMS
und EMail zum Einsatz, unterstitzt durch
eine Videoanimation. Der Film wird den
Gynakologen zum Einsatz bei der Erst-
beratung junger Madchen angeboten,
denn er stellt eine sinnvolle Unterstit-
zung bei der Arbeit mit Teenagern und
jugendlichen Patientinnen dar. Er ist aber
auch fur den Einsatz in Beratungsstellen
und Jugendzentren gedacht oder kann
von Patientinnen direkt bestellt werden.
(Quelle: FRAUENARZT 50 (2009) Nr. 2)

winschten  Schwangerschaftsabbruch?
Eine aktuelle Entscheidung des Bundes-
gerichtshofes vom Oktober 2006 besta-
tigte folgende Punkte:

Bis zum 14. Lebensjahr gelten Patien-
tinnen generell als einwilligungsunfahig.
Ab dem 14. Lebensjahr ist es Aufga-
be des aufklarenden Arztes, die Urteils-
fahigkeit von Minderjahrigen zu beur-
teilen. Hierbei kommt es darauf an, ob
sie nach ihrer geistigen und seelischen
Entwicklung fahig sind, Wesen, Tragwei-
te und Bedeutung der Behandlung oder
des operativen Eingriffs zu erfassen und
ihren Willen danach zu bestimmen. Sie
sollen in der Lage sein, eine eigenstan-
dige Nutzen-/Risiko-Abwdgung uber die
arztliche Behandlung vorzunehmen und
zu erfassen, welche Alternativen es gibt.

Empathische arztliche Aufklarung ist ein-
fach und wirkungsvoll: Sie erreicht die
Jugendlichen, kommt in den Képfen an,
wird verstanden, emotional positiv be-
setzt, akzeptiert und Uber einen lan-
geren Zeitraum gemerkt - und dies ist
die Basis fir jegliche magliche Verhal-
tensanderung.

Solche Aufklarung mit Kopf, Herz und
Hand hilft den Heranwachsenden, eine

Wie bleibt der
Traum des
Spermiums ein
Traum - und wird
nicht zum Albtraum
des jungen Paares?
Ausschnitt aus
dem Film ,Lieb
mit Sicherheit

T
et

M Zu bestellen bei:
Jenapharm
Otto-Schott-Str. 15
07745 Jena

Tel. 0180.4574496
Fax 0180.4536232
www.jenapharm.de

Grundlage zu entwickeln, aus der sie
Jja” zu sich selbst und ,nein” zu den Din-
gen sagen konnen, die sie (noch) nicht
wirklich wollen.

Wo immer Arzte mit Jugendlichen in
Beriihrung kommen, sollte diese Chance
genutzt werden.

Informationen zum Thema ,Teen-Talk”
B www.gebfra.de (Dr. med. Mireille
Dihlmeyer, Praxis fir Geburtshilfe und
Frauenheilkunde, Bielefeld)

H Ansprechpartner und Facharzt-
praxen: www.pille-mit-herz.de

© Jenapharm
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Primdre und Sekundare Hyperoxalurien

ine erhohte Urinausscheidung von

Oxalat bezeichnet man als Hyper-
oxalurie. Sie ist eine der Hauptrisikofak-
toren fir eine rezidivierende Urolithia-
sis (= Nierensteinerkrankung) oder zu-
nehmende  Nephrokalzino-
se (= Nierenverkalkung, d. h.
Ablagerung von Calciumoxa-
latkristallen im Nierengewe-
be, s. Abb.).

Bei einer erhohten Urinoxa-
latausscheidung bindet Oxa-
lat an Calcium, bildet dabei
kleine Kristalle, welche die
Grundlage fir Nierensteine
bilden. Diese sind haufig bei
Erwachsenen zu finden, unge-
fahr 5 % der Bevolkerung ha-
ben mindestens einmal in ih-
rem Leben einen Nierenstei-
nabgang. Nierensteine sind
seltener im Kindes- und Jugendalter,
aber sie kdnnen trotz allem in jedem Al-
ter auftreten. Calciumoxalat ist dabei der
haufigste Bestandteil der Steine. Woher
kommt nun die erhéhte Urinoxalataus-
scheidung?

Prof. Dr. med. B. HOPPE

Die primdren Hyperoxalurien

Es werden 2 Formen der primdren (PH)
von den sekunddren Hyperoxalurien
unterschieden, (ber weitere prima-
re Formen wird dis-
kutiert. Bei den pri-
maren  Hyperoxalu-
rien Typ | und Typ I,
die beide autosomal-
rezessiv vererbt sind,
wird in der Leber
durch  unterschied-
liche Enzymdefekte
viel zu viel Oxalat
produziert, welches
als Endprodukt des
Stoffwechsels  spa-
ter im Urin ausge-
schieden werden
muss. Die extreme
Hyperoxalurie (> 1,0 mmol /1,73 m?
Korperoberflache/24 h, normale Aus-
scheidung < 0,5 mmol/1,73m? Kérper-
oberflache/24 h) fihrt zu standiger Bil-
dung von Nierensteinen und/oder fort-
schreitender Verkalkung der Nieren und
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damit zu einem erhdhten Risiko der
frihzeitigen Nierenschadigung. Bei vie-
len Patienten mit primarer Hyperoxalu-
rie versagen die Nieren friihzeitig (= Nie-
reninsuffizienz), und sie werden damit
dialysepflichtig. In der Niereninsuffizi-
enz lagern sich dann Calciumoxalatkri-
stalle nicht nur im Nierengewebe, son-
dern fast in allen anderen Organen, so
z. B. im Knochen(-mark), auf der Haut,
im Herzen, sowie auf der Netzhaut der
Augen ab. Diese allgemeine Ablagerung
von Calciumoxalat bezeichnet man als
systemische Oxalose.

Die primaren Hyperoxalurien sind sel-
tene Stoffwechselerkrankungen, die
Hdufigkeit liegt bei 1-3 Patienten pro
Million Einwohner. Aber, sind sie wirklich
so selten? Leider wird die Diagnose aber
haufig erst Jahre nach dem Erstsymptom
oder aber erst an der Dialyse oder nach
einer erfolglosen Nierentransplantation
gestellt! Ein solches Szenario muss un-
bedingt vermieden werden, ist aber so-
wohl in Deutschland, als auch in ande-
ren Landern (z. B. Niederlande, USA) bei
bis zu 35 % der erwachsenen Patienten



der Fall. Hier ist im Gegensatz zu den Er-
wachsenendaten klar zu erwahnen, dass
der Padiater schnell an diese Stoffwech-
selerkrankung denkt, wenn ein Kind re-
zidivierende Nierensteine hat.

Durch eine frithzeitige Diagnose

und addquate Therapie muss der

geschilderte schreckliche Verlauf
der Erkrankung maglichst

verhindert werden.

Beim ersten Harnstein, aber auch bei
Verdacht auf eine Nierenverkalkung in
der Ultraschalluntersuchung, sowie bei
Hamaturie (= Blut im Urin) sollte unbe-
dingt auch die Oxalatausscheidung im
Urin gemessen werden. Beim Kind muss
jeder erste Harnstein unbedingt zur wei-
teren Diagnostik fihren, denn in mehr
als 75 % der Falle findet sich eine me-
tabolische Basis fiur die Erkrankung. Ver-
starkt sich aufbauend auf der klinischen
Symptomatik und den Urinergebnis-
sen der Verdacht auf eine primare Hy-
peroxalurie, dann wird heutzutage ei-
ne molekulargenetische Untersuchung
der betreffenden, die Enzymfunktion be-
stimmenden Gene durchgefiihrt. Da die
beiden Enzymdefekte nur in der Leber
(PH 1) oder aber vornehmlich in der Le-
ber (PH 1) zu finden sind, kann natir-
lich auch eine diagnostische Leberbiop-
sie durchgefiihrt werden.

Die PH ist eine sehr heterogene, d. h.
unterschiedlich verlaufende Erkrankung.
Sogar Geschwister mit den gleichen die
Erkrankung bedingenden  molekular-
genetischen Veranderungen (= Mutati-
onen, Genotyp) konnen einen komplett
unterschiedlichen Krankheitsverlauf
(= Phanotyp) haben. Besonders drama-
tisch kann die infantile Form der Erkran-
kung verlaufen, die meist frihzeitig zum
Nierenversagen fuhrt. Beschrieben sind
dabei Falle von frihzeitigem Nierenver-
sagen, Dialyse und Transplantation ver-
sus fast vollstandig unauffalligem Ver-
lauf auch bei Geschwistern mit einem
ibereinstimmenden Genotyp.

Neben einer hohen, regelmaRig tber
den Tag verteilten Flissigkeitszufuhr
(> 2-3 Liter/d, bei vielen Sauglingen
und Kleinkindern wber eine Sonde ge-
geben) sollte die Therapie aus Vitamin
B6 (PH 1) zur Steigerung der Aktivitat des
defekten Leberenzyms sowie einer Me-
dikation zur Verbesserung der Loslichkeit
von Calciumoxalat im Urin, z. B. Alkalizi-
trat, bestehen. Es wird derzeit auch ein

Schwere Nierenverkalkungen/Steine (oben)
bzw. ausgeprdgte Nierensteine (unten) bei
zwei Patienten mit primdrer Hyperoxalurie

Typl

Zusammenhang zwischen dem Geno-
typ und der Therapierbarkeit der Erkran-
kung diskutiert. Diatetische Malregeln,
Z. B. eine ganz oxalatarme Diat, machen
bei Patienten mit primarer Hyperoxalu-
rie keinen Sinn. Sie nehmen nur ganz
geringe Mengen Oxalat aus der Nahrung
auf und eine strikte Diat wirde dann nur
eine zusatzliche Belastung fur die Pati-
enten bedeuten.

Was tun, wenn es zum Funktionsver-
lust der Nieren gekommen ist?

Da keine Form der Dialyse adaquate
Mengen an Oxalat aus dem Kérper ent-
fernen kann, muss Gber eine moglichst
frihzeitige Transplantation nachgedacht
werden. Damit sollen vor allen Dingen
die Auswirkungen der systemischen
Oxalatablagerung minimiert werden. Je
langer die Dialysezeit vor Transplanta-
tion, desto schlechter der Verlauf auch
nach Transplantation (z. B. Transplan-
tat-Nierenversagen bei Wiederauftre-
ten der Nephrokalzinose im Transplan-
tatorgan). Bei der primaren Hyperoxalu-
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rie Typ |l ist eine kombinierte Leber-Nie-
ren-Transplantation die Methode der
Wahl. Dadurch wird dann auch der En-
zymdefekt in der Leber korrigiert. Dies
kann natrlich auch durch eine pre-emp-
tive, d. h. frihzeitiger Lebertransplanta-
tion bei noch erhaltener Nierenfunktion,
erreicht werden. Bei jedoch ganz unter-
schiedlich ausgepragtem Verlauf der Er-
krankung ist es schwierig, hier den be-
sten Transplantationszeitpunkt zu fin-
den. Unbedingt wichtig ist aber, dass ei-
ne Entfernung der eigenen bis auf den
einen Enzymdefekt gesunden Leber des
Patienten notwendig ist, da ansonsten
weiterhin Lebergewebe mit hoher Oxa-
latproduktion vorhanden ware und die
ausgepragte Hyperoxalurie weiterbe-
stehen wirde. Bei der primaren Hyper-
oxalurie Typ I, die meist etwas weni-
ger komplikativ als die PH I verlauft, fin-
det sich der Enyzmdefekt nicht nur in der
Leber. Hier macht deswegen auch eine
isolierte Nierentransplantation Sinn, die
bei einer PH Typ | nur in Ausnahmefal-
len vom spezialisierten Zentrum in Erwa-
gung gezogen werden sollte.

Diese Zusammenhange machen
deutlich, dass Patienten mit
primarer Hyperoxalurie unbedingt
in einem (padiatrisch) nephro-

logischem Zentrum betreut
werden sollten.

Sekundadre Hyperoxalurien

Die Urinoxalatausscheidung ist bei den
sekunddren Hyperoxalurien niedriger,
kann aber Werte von > 0,8 mmol/1,73m?
Korperoberflache/d erreichen und so-
mit auch zur wiederkehrenden Urolithi-
asis oder zunehmender Nephrokalzino-
se fiihren. Die sekunddre Hyperoxalurie
wird durch eine erhohte Aufnahme von
Oxalat Gber den Darm (enterisch) oder
durch eine exzessive Aufnahme von Oxa-
lat iber die Nahrung ausgeldst (diate-
tisch). Sie tritt oft bei sogenannten Mal-
absorptionssyndromen auf, z. B. beson-
ders haufig bei Patienten mit cystischer
Fibrose, oder bei Patienten mit Morbus
Crohn. Dort bindet Calcium im Darm an
Fette statt an Oxalat, damit liegt ver-
mehrt freies Oxalat zur Aufnahme Gber
den Darm vor. Aber auch ein Mangel an
oxalatabbauenden Darmbakterien (z. B.
Oxalobacter  formigenes), ausgeldst
durch regelméaBige Antibiotikagaben,



kann zur erhéhten Aufnahme von Oxa-
lat Gber den Darm fihren. Ein Oxalatab-
sorptionstest mittels stabilem Isotopen
([C,]-Oxalat) kann weiteren Aufschluss
iber den Charakter der sekundaren Hy-
peroxalurie geben. Die Therapie bei die-
sen Patienten basiert auf diatetischen
Ratschlagen (oxalatarme, calciumreiche
Diat), einer hohen Flissigkeitszufuhr so-
wie der Gabe von Alkalizitraten, um die
Loslichkeit des Urins fir Calciumoxalat zu
verbessern.

Die sekundare Hyperoxalurie sollte
nicht verharmlost werden, dies vor al-
len Dingen nicht bei Patienten mit chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen
und dabei vor allen Dingen nicht bei den
Patienten mit ausgepragten Darmre-
sektionen. Gerade bei diesen Patienten
kommt es zu ahnlich dramatischen Ver-
ldufen wie bei Patienten mit primarer
Hyperoxalurie, dann auch mit chro-
nischem Nierenversagen und exzessiven
Ablagerungen von Calciumoxalat auch
in anderen Organen, also einer syste-
mischen Oxalose. Auch bei diesen Pati-
enten kann es nach Nierentransplanta-
tion zum Wiederauftreten einer mas-
siven Nierenverkalkung im Transplanta-
torgan kommen!

Selbsthilfegruppe
Im Jahre 2006 hat sich auch in Deutsch-

land eine Selbsthilfegruppe fir Patienten
mit primarer, aber auch mit sekundar-

er Hyperoxalurie gegrindet. In der Kir-
ze der Zeit hat diese Selbsthilfegruppe,
auch in Zusammenarbeit mit der Oxalo-
sis and Hyperoxaluria Foundation in den
USA und bald auch mit der niederlan-
dischen Selbsthilfegruppe, viel bewegt.
Weitere europdische Kooperationen wer-
den angestrebt, und es sollte auch eine
europaweite ,self support group” ge-
grindet werden.

Neben einer sehr informativen Inter-
netseite organisiert die Selbsthilfegrup-
pe regelmdBig Informationsveranstal-
tungen, veranstaltet Fundraiser und fi-
nanziert Ausbildungsstipendien fir jun-
ge Mediziner sowie kleinere Forschungs-
projekte. Einmal im Jahr findet eine gro-
Rere Fortbildungsveranstaltung, meist
im Rahmen einer Mitgliederversamm-
lung statt, aber auch auf gréBeren na-
tionalen wie auch internationalen Kon-
gressen war die Selbsthilfegruppe schon
prasent. Weitere Informationen sind
auf der Internetseite unter www.ph-
selbsthilfe.org zu erhalten.

Register

Die primdren Hyperoxalurien sind sel-
tene Erkrankungen. Deswegen ist es
wichtig, international Krafte zu bun-
deln um Uber Langzeitverlaufsbeobach-
tungen, z. B. iber den normalen Verlauf
der Erkrankung, iber Genotyp/Phéanotyp
Korrelationen etc., bessere Grundlagen
fur weitere klinische wie experimentelle
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Forschung zu erlangen. Zu diesem Zweck
hat sich ein europaweites Hyperoxalu-
rie-Konsortium gegriindet. OxalEurope
hat sich die bessere Erforschung der pri-
madren Hyperoxalurien zum Ziel gesetzt.
Dabei wurde als erstes Objekt ein ge-
meinsames pan-europdisches Register
von PH-Patienten aufgesetzt (siehe auch
www.oxaleurope.org). Gemeinsam mit
dem amerikanischen Gegenstick, der an
der Mayo-Klinik in Rochester lokalisier-
ten Datenbank des Mayo Hyperoxaluria
Centers, ist zwischenzeitlich auch ein in-
ternationales Register gegriindet wor-
den.

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit wiederkehrenden Nie-
rensteinen oder ausgepragter Nierenver-
kalkung ist an eine primare Hyperoxalu-
rie zu denken! Eine frihzeitige Diagnose
ist ganz wichtig, um die verheerenden
Folgen der primaren Hyperoxalurie ver-
meiden zu kénnen. Trotz allem kommt
es oft zum frihzeitigen Nierenversagen
und der Notwendigkeit zur kombinierten
Leber-Nieren-Transplantation bei der
primaren Hyperoxalurie Typ | bzw. ei-
ner isolierten Nierentransplantation bei
der PH-Typ Il. Auch eine sekundare Hy-
peroxalurie kann zum problematischen
Krankheitsverlauf mit Nierenfuntions-
verlust, Dialyse und systemischen Oxa-
latablagerungen fihren. Patienten mit
Nierensteinen missen unbedingt auf ei-
ne Hyperoxalurie abgeklart werden! Bei
Kindern sollte auf jeden Fall nach dem
ersten Nierenstein eine profunde Dia-
gnostik erfolgen!

Der Nierenstein ist immer nur das

Symptom einer Erkrankung!

Informationen

M Prof. Dr. med. Bernd Hoppe
Universitatsklinik Koln
Kindernephrologie

Kerpener Str. 62, 50937 Koln
B www.kindernephrologie-koeln.de
B www.ohf.org

B www.oxaleurope.org

M Selbsthilfegruppe:

Mike Dreibrodt, 1. Vorsitzender
PH-Selbsthilfe e. V.

Kerpener Str. 62, 50924 Koln
www.ph-selbsthilfe.org



luthochdruck, auch arterielle Hyper-

tonie genannt, ist eine der hau-
figsten Erkrankungen weltweit. 10-
20,5 % der Bevdlkerung in den Industri-
elandern sind betroffen, mit einem An-
stieg der Erkrankung mit zunehmendem
Alter.

Es wird zwischen einer primdren und
sekunddren  Bluthochdruckerkrankung
unterschieden. Bei einer sekundédren
Bluthochdruckerkrankung liegt eine zu-
grundeliegende Erkrankung vor, die den
Bluthochdruck verursacht. Diese Form
macht ca. 5-15,5 % aller Bluthochdruck-
erkrankungen aus. Zu den Ursachen zah-
len u. a. Nierenerkrankungen, Erkran-
kungen des Hormonhaushaltes, eine
Bluthochdruckerkrankung wéhrend der
Schwangerschaft oder Bluthochdruck
verursachende Medikamente. Der Grol3-
teil aller Patienten mit einer Bluthoch-
druckerkrankung, d. h. ca. 85-95,5 %,
leiden an einer soq. priméren arteriel-
len Hypertonie, deren Ursachen vielféltig
sind, jedoch ohne Nachweis einer spe-
zifischen ursachlichen Grunderkrankung.
Des weiteren unterscheidet man eine
isoliert diastolische, eine kombiniert sys-
tolisch-diastolische Bluthochdrucker-
krankung sowie eine isoliert systolische
Bluthochdruckerkrankung.

Zum Verstandnis dieser verschiedenen
Krankheitsbilder missen zunachst die
Begriffe systolisch und diastolisch er-
klart werden. Die Begriffe beschreiben
den Druck in den groBen Schlagadern
in Herzhéhe wahrend zwei Phasen der
Herzleistung: der Auswurfphase und der
Fullungsphase.

Die Auswurfphase des Blutes ent-
steht durch den maximalen Zusammen-
zug des Herzmuskels - auch Systole ge-
nannt. Die Fillungsphase der Herzkam-
mern mit neuem Blut aus dem Blut-
kreislauf nach der Auswurfphase wird
Diastole genannt. Der Blutdruck gibt

Dr. med. A. R. ZANKL

Prof. Dr. med. H. A. KATUS

Bluthochdruck

Eine Erkrankung des mittleren
und héheren Alters

den Gefdldruck der groBen Schlag-
adern wahrend dieser zwei Phasen der

PD Dr. med. W. ROTTBAUER
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Herzleistung wieder: er setzt sich aus
dem systolischen (dem sog. ,oberen”)
und diastolischen (dem sog. ,unteren”)
Wert zusammen. Genannt wird immer
zuerst der systolische, dann der diasto-
lische Blutdruckwert. Der Blutdruck wird
in mm Quecksilbersaule, kurz mm Hg
angegeben. Dabei liegt der systolische
Blutdruck hoher als der diastolische
Blutdruckwert. Eine isoliert diastolische
Bluthochdruckerkrankung umfasst eine
ausschlieBliche Erhohung des diasto-
lischen (unteren) Blutdruckwertes. Von
einer isoliert systolischen Bluthoch-
druckerkrankung spricht man bei der Er-
héhung des systolischen (d. h. oberen)
Blutdruckwertes. Bei einer kombiniert



Definitionen der Blutdruckerkrankung (Angaben in mm Hg)

Optimaler Blutdruck

Normaler Blutdruck

Hoch normaler Blutdruck
Bluthochdruck Grad 1 (leicht)
Bluthochdruck Grad 2 (mittelschwer)
Bluthochdruck Grad 3 (schwer)

systolisch-diastolischen  Bluthochdruck-
erkrankung sind beide Werte erhoht.
Wahrend die isoliert diastolische Blut-
druckerkrankung vorwiegend bei jin-
geren Patienten um das 40. Lebensjahr
auftritt, ist die kombinierte systolisch-
diastolische Blutdruckerkrankung eine
Erkrankung des mittleren Lebensalters.

Ab dem 60. Lebensjahr Gberwiegt die
isolierte  systolische Bluthochdrucker-
krankung. Diese Form der Bluthoch-
druckerkrankung kommt durch eine al-
tersbedingte Versteifung des GefaRsys-
tems mit verminderter Dehnbarkeit zu-
stande. Dies fihrt zu einem Absinken
der diastolischen (unteren) Blutdruck-
werte. Dadurch nimmt die Blutdruck-
amplitude, d. h. die Differenz zwischen
dem systolischen und diastolischen Blut-
druck zu. Eine groRe Blutdruckamplitude
stellt einen ausgepragten Risikofaktor

systolisch diastolisch
<120 <80
120-129 80-84
130-139 85-89
140-159 90-99
160-179 100-109

= 180 2110

fur die Entwicklung eines Herzinfarktes
oder Schlaganfalles (Hirnschlags) dar.

Es gibt mehrere Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer GefdBverkalkung,
auch Atherosklerose genannt. Hierunter
versteht man eine zunehmende Veran-
derung der arteriellen GefaBe im Laufe
des Lebens mit der Entwicklung von Ver-
hartungen und Verdickungen der GefaR-
wande, welche mit einer abnehmenden
Dehnbarkeit und méglicherweise Gefal3-
verengungen und/oder - Verschliissen
einhergeht. Bluthochdruck ist ein wich-
tiger Risikofaktor fir die Entwicklung ei-
ner solchen Gefalverkalkung. Kommen
zum Risikofaktor Bluthochdruck noch
Ubergewicht sowie eine Zuckerkrankheit
(Diabetes mellitus), Fettstoffwechselsto-
rungen (erhohte Cholesterin-/LDL-Chole-
sterinwerte) oder Zigarettenrauchen hin-
z7u, besteht eine deutlich erhéhte Gefahr,
im Laufe des Lebens eine Herz-Kreislauf-
Erkrankung zu erleiden. Hierzu zdhlen
u. a. Schlaganfalle, eine koronare Herz-
erkrankung mit der Gefahr, einen Herz-
infarkt zu entwickeln, eine Verschlechte-
rung der Nierenfunktion/ein Nierenver-
sagen oder eine Durchblutungsstérung
der Schlagadern des Bauch- und Becken-
raumes sowie der Beingefdfe. Darliber
hinaus steigt bei solchen Erkrankungen/
Einflussen das Risiko fir Veranderungen
der Augengefalle mit Verschlechterung/
Verlust des Sehens an. Die Anzahl der
gefdéhrdenden  Erkrankungen/Einfluss-
faktoren beschreibt das Risiko des Ein-
zelnen.

Patienten mit Bluthochdruck bleiben
iiber einen l3angeren Zeitraum be-
schwerdefrei. Kopfschmerzen sind Be-
schwerden einer schweren Bluthoch-
druckerkrankung. Beschwerden wei-
sen oft auf bereits durch die Bluthoch-
druckerkrankung entstandene Schaden
an verschiedenen Organen/Kérperfunk-
tionen hin und sind durch Bluthochdruck
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verursachte Folgeerkrankungen. Die-
se konnen Herzbeschwerden durch eine
Beeintrachtigung der Herzpumpleistung,
eine Beeintrachtigung des Sehvermo-
gens durch eine Schadigung der Augen-
arterien, Beschwerden durch eine Scha-
digung der NierengefaBe, neurologische
Beschwerden durch eine GefdBverkal-
kung der Halsschlagadern/Schadigung
der HirngefdBe sowie Durchblutungs-
storungen der Becken- und Beinarterien
umfassen.

Unbehandelt steigt der arterielle Blut-
druck mit der Zeit weiter an und fihrt zu
einer verkirzten Lebenserwartung von
etwa 10 bis 20 Jahren, die in der Regel
durch eine Beschleunigung der Gefal3-
verkalkung (Atherosklerose) bedingt ist.
Auch bei mildem Verlauf, d. h. ohne Or-
ganschaden am Herzen, an den Nieren
oder Augen, ist der Bluthochdruck eine
fortschreitende und oft todliche Erkran-
kung, wenn sie nicht behandelt wird.

Bei Patienten mit einem mehrmals in
Ruhe gemessenem Blutdruck > 140/90
mmHg sollte dieser langfristig unter
Werte von 140/90 mmHg gesenkt wer-
den. Ein isoliert erhohter systolischer
Blutdruck sollte ebenfalls unter 140
mmHg gesenkt werden. Bei Patienten
mit Diabetes mellitus sollte der Zielblut-
druck < 130/80 mm Hg betragen. Die-
ser Zielblutdruck gilt auch fir Patienten
nach Schlaganfall und fur Patienten mit
koronarer Herzkrankheit. Fir Bluthoch-
druckpatienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion wird ein Zielblutdruck un-
ter 130/80, bei gleichzeitigem Vor-
liegen einer Urin-EiweiRausscheidung
von mehr als 1 g Eiweil/Tag von unter
125/75 mm Hg als erforderlich angese-
hen. Das Hauptziel der Behandlung ist
eine Verringerung des Risikos fir die Ent-
wicklung von Herzinfarkten und Schlag-
anfallen. Dies erfordert sowohl die Sen-
kung des Blutdrucks als auch die Thera-
pie aller zusatzlichen Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, Ubergewicht sowie ei-
ner Fettstoffwechselstérung.

Fir eine erfolgreiche Behandlung
einer Bluthochdruckerkrankung spie-
len sowohl eine Therapie mit Medika-
menten als auch eine Beeinflussung von
Risikofaktoren ohne Medikamentengabe
eine wichtige Rolle.

Die Entscheidung fir eine Therapie
mit blutdrucksenkenden Medikamen-
ten hangt im Wesentlichen von zwei Kri-
terien ab: von der Hohe des Blutdrucks
und von dem Gesamtrisiko des Pati-
enten fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen.



Ziel der medikamentésen blutdrucksen-
kenden Therapie ist eine wirkungsvolle
und dabei nebenwirkungsarme Senkung
des Blutdrucks. Die giinstige Wirkung
der Blutdrucksenkung auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ist weitgehend unabhan-
gig vom verwendeten Medikament.

Fur die Behandlung der Bluthochdruck-
erkrankung kommen folgende Medi-
kamentengruppen in Betracht: ,Was-
sertabletten” - sogenannte Diuretika
zur Ausschwemmung von Wasser und
Salzen. Weiterhin werden sogenann-
te Betablocker eingesetzt, eine Medika-
mentengruppe, die die Wirkung einiger
Stresshormone hemmen und so das Herz
langsamer und wirkungsvoller arbeiten
lassen. Kalziumantagonisten sind nach
ihrer Wirkung benannt: Sie verringern
den Kalziumeinstrom in das Innere von
Muskelzellen, was zu einer Erweiterung
der Blutgefale fiihrt und so eine Sen-
kung des Blutdrucks bewirkt. ACE-Hem-
mer haben ihren Namen dem Eiweil3-
molekil zu verdanken, das sie hemmen.
Das sogenannte Angiotensin-Converting
Enzyme (ACE). Die Hemmung dieses Ei-
weilBmolekils hemmt Schlisselmole-
kile im Stresshormonstoffwechsel, was
zu einer wirtschaftlicheren Arbeitswei-
se des Herzens und der Gefale beitragt.
AT-1-Blocker greifen ebenfalls in den
Stresshormonstoffwechsel an: sie hem-
men den Angiotensinrezeptor-1. Dies
fuhrt Gber eine Regulierung der GefaR-
und Herzwandspannung zu einer Sen-
kung des Blutdrucks.

Der wesentliche Nutzen der Behand-
lung der Bluthochdruckerkrankung
mit Medikamenten beruht auf der Blut-
drucksenkung an sich. Die soeben vor-
gestellten fiinf Hauptgruppen von
blutdrucksenkenden Medikamenten sind
fir den Beginn einer Blutdruckerkran-
kung und zur Langzeitbehandlung ge-
eignet. Die meisten Patienten mit ei-
ner Bluthochdruckerkrankung benétigen
zum Erreichen der Zielblutdruckwerte ei-
ne Kombination mehrerer Medikamente.
Besondere Aufmerksamkeit sollte uner-
wiinschten Nebenwirkungen der Medi-
kamente wie z. B. trockener Reizhusten,
ein Hautausschlag oder Schwindel ge-
schenkt werden, da diese haufig die Ur-
sache fir einen Abbruch der Behandlung
durch den Patienten sind.

Die Blutdrucksenkung durch die Me-
dikamente sollte zuverlassig Gber den
ganzen Tag erfolgen. Dies muss durch ei-
ne Blutdruckmessung morgens vor der
ersten Medikamenteneinnahme Gber-

Begriffsdefinitionen Blutdruck

Blutdruck

ist der Druck des Blutes in den Schlag-
adern in Herzhohe

wird in mm Quecksilbersaule (mm Hg)
angegeben

wird meistens an den Oberarmarterien
gemessen

Systolischer Blutdruck

wird durch die Auswurfkraft des
Herzens erzeugt

ist der hohere der beiden Blutdruck-

werte

wird als erstes, vor dem diastolischem
Blutdruckwert genannt

zeigt den Druck im Herzen in dem
Moment an, in dem sich der Herz-
muskel maximal zusammenzieht und
Blut auswirft

Diastolischer Blutdruck

entspricht dem Dauerdruck in den
Schlagadern ist der niedrigere der
beiden Blutdruckwerte

wird als zweites, nach dem
systolischen Blutdruckwert genannt

zeigt den Druck in den Schlagadern
an, wenn sich der Herzmuskel wieder
entspannt und mit Blut fillt

pruft werden. Blutdrucksenkende Medi-
kamente mit einer Wirkungsdauer von
12 bis 24 Stunden sind zu bevorzugen.
Sie ermoglichen taglich eine ein- bis
zweimalige Tabletteneinnahme und er-
hohen dadurch die Therapietreue. Wei-
terhin wird die Wahl der Medikamente
durch das Risikofaktoren und Begleiter-
krankungen des Patienten wie Diabetes
mellitus, Adipositas und Lungenerkran-
kungen beeinflusst.

Altere Patienten mit einer isolierten
systolischen Hypertonie neigen eher zu
einem Blutdruckabfall nach Lageveran-
derungen, wie z. B. beim Ubergang vom
Liegen zum Sitzen als jingere. Wegen
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dieser Gefahr und der erhdhten Gefahr
von Nebenwirkungen sollte bei alteren
Patienten eine niedrige Dosis zu Beginn
einer Behandlung mit Medikamenten
gewahlt werden. Zudem sollte der Blut-
druck bei diesen Patienten immer auch
im Stehen kontrolliert werden. Der Ziel-
blutdruck alterer Patienten liegt unter
140/90 mmHg. Viele altere Patienten
bendtigen zwei oder mehr blutdruck-
senkende Medikamente zur Behandlung
der Bluthochdruckerkrankung, und eine
Blutdrucksenkung unter 140 mm Hg sys-
tolisch ist haufig nur sehr schwierig zu
erzielen. Auch bei Patienten im Alter von
iber 80 Jahren ist die Behandlung der
Hypertonie sinnvoll. Der Zielblutdruck
bei diesen Patienten sollte unter 150/80
mm Hg liegen.

Warum ist die Behandlung einer Blut-
hochdruckerkrankung so wichtig?

Die Bluthochdruckerkrankung und die
Subgruppe der isolierten systolischen
Bluthochdruckerkrankung des élteren
Menschen geht mit einem erhéhten Risi-
ko einher, Herzinfarkte und Schlaganfalle
zu erleiden. Ein verbessertes Verstandnis
der zugrundeliegenden Risikofaktoren
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und mo-
derne Behandlungsmadglichkeiten mit
Medikamenten kdnnen wirkungsvoll
zu einer Verringerung von Herzinfark-
ten und Schlaganfallen beitragen. Damit
konnen schwere gesundheitliche Scha-
den/Erkrankungen und Todesfalle durch
die Erkrankungen vermieden bzw. hin-
ausgezogert werden. Eine Behandlung
der Bluthochdruckerkrankung ist auch im
hohen Alter noch sinnvoll.
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