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Editorial

Virusinfektionen sind schwer zu the-
rapieren und oftmals ursachlich ver-

antwortlich fir kanzerogene Erkran-
kungen oder beim
human immu-
nodeficiency Virus
,HIV* sogar fur
den totalen Zu-
sammenbruch des
menschlichen Im-
munsystems.

Im Gegensatz zu
Bakterien, die tber
einen eigenen Stoffwechsel verfiigen
und somit hervorragend nach Bestim-
mung der Resistenzlage mit einer ada-
quaten, antibiotischen Eradikationsthe-
rapie zu behandeln sind, schleichen sich
Viren hinterhaltig in den Fremdorganis-
mus ein, um die befallenen Zellen als
Virenreplikator zu (be)nutzen. Dem kor-
pereigenen Immunsystem gelingt mit
Bildung von spezifischen Antikdrpern ei-
ne Abwehr gegen die heimtickischen
Parasiten. Durch Mutationen und beson-
dere Mechanismen umgehen Viren hau-
fig diese defensive und zielgerichtete
Re-aktion des Immunsystems, was bei
Infektionen z. B. mit dem HI Virus und
auch anderen aggressiven Mitbewer-
bern letal verlaufen kann.

Das HC Virus, was zu einer schwe-
ren Infektion der Leber fihrt, ist dhn-
lich dem HI Virus durch Koérperflussig-
keiten und -kontakte zu Gbertragen. Un-
behandelt manifestiert sich durch die-
sen Eindringling eine Leberzirrhose oder
ein Leberkrebs. Hepatitis ist eine anste-
ckende Infektionskrankheit.

Das HP Virus, welches als Ursache von
Gebarmutterhalskrebs diagnostiziert
wurde, steht in Verdacht, weitere urolo-
gische und anale Turmorerkrankungen
zu bedingen. Inzwischen wird in Fach-
kreisen sogar ein Zusammenhang von
Mund- und Rachentumoren sowie Kehl-
kopfkrebs und dem HP Virus diskutiert.
Moderne Laborparameter geben eine
zuverldssige und zeitnahe Auskunft dber
eine potentielle Infektion.
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er und wie infiziert man sich mit
dem Hepatitis C Virus?

Die Hepatitis-C-Virusinfektion ist bei
folgenden Gruppen besonders haufig:
Personen, die Blut oder Blutprodukte
erhalten haben - hier ist jedoch anzu-
merken, dass seit Anfang der 90 Jah-
re in Deutschland alle Blutprodukte auf
Hepatitis C getestet werden. Das Risi-
ko, sich durch eine Bluttransfusion mit
HCV anzustecken, betragt somit nur noch
1:1.000.000. Intravends Drogenabhan-
gige mit Nadeltausch haben weiterhin
ein hohes Risiko, sich mit HCV anzuste-
cken, aber auch die sexuelle Ubertra-
gung bei ungeschitztem Geschlechts-
verkehr bleibt ein schwerwiegender Ri-
sikofaktor, um sich mit HCV zu infizieren.
Hepatitis C und HIV (oft auch als Koinfek-
tionen bei promiskuitiven, homosexu-
ellen Menschen zu finden) sind sexuell
ibertragbare Erkrankungen, gegen die
bis heute leider keine Schutzimpfungen
existieren. Tatowierungen und Piercings
sollten als mdgliche Ursachen einer HCV-
Infektion weiterhin bedacht werden.

Wie verlduft eine Hepatitis-C-Virus-
infektion, welche Symptome deuten
auf eine HCV-Infektion hin?

Tuckisch ist, dass die Leber keine
Schmerzsignale aussendet. Hepatitis C
ist eine stille Epidemie. Symptome sind
oft unspezifisch, z. B. Midigkeit, Druck-
gefthl im rechten Oberbauch, grippear-
tige Beschwerden. Selbst eine akute He-
patitis C verlduft oft asymptomatisch,
nur 25 % aller Infizierten entwickeln ein
Ikterus (Gelbsucht), erkennbar an der
Gelbfarbung der Skleren oder der Haut.
80 % aller akut HCV infizierter Personen
entwickeln eine chronische HCV-Infekti-
on (6 Monate nach Diagnose einer aku-
ten HCV-Infektion), d. h. die HCV-Infekti-
on heilt nicht mehr spontan aus.

Unbehandelt und dabei oft unerkannt
kann eine HCV-Infektion nach 30 Jah-
ren mit einer Wahrscheinlichkeit von
ca. 30 % in einer Leberzirrhose min-
den, einem Zustand, indem die Leber-
funktion deutlich abnimmt. Dabei sind
dann >70 % des Lebergewebes irreversi-
bel geschadigt. Mit Abnahme der Leber-
funktion konnen sich dann auch Kompli-
kationen der Leberzirrhose, wie z. B. As-
zites (Bauchwasser), permanenter Ikte-
rus (Gelbsucht), Osophagusvarizenblu-
tungen (Blutungen aus Krampfadern der
Speiserohre), Konzentrationsstérungen
bis zum Koma (hepatische Enzephalo-
pathie) sowie Veranderungen des Blut-
bildes einstellen.

i-leptitis C - eine stille
Epidemie

Labordiagnostik und gezielte
Therapiemdéglichkeiten

Weltweit leidet jeder zwdlfte Mensch an einer Virushepatitis, in Deutsch-
land sind bis zu 2 Millionen Menschen betroffen. Leberkrankheiten kénnen
jeden treffen und sind in der Allgemeinbevélkerung weit verbreitet. Es wird
geschétzt, dass allein rund 2 Millionen Bundesbiirger in Deutschland an ir-
gendeiner Art von Hepatitis (Leberentziindung) leiden, allein rund 800.000
Menschen sind allein mit dem Hepatitis B oder C Virus infiziert.

Die Entgiftung Uber die Leber findet
zunehmend nicht mehr statt. Das Risiko
an einem Leberzellkarzinom zu erkran-
ken betragt in diesem Krankheitsstadi-
um 2-5 Prozent/Jahr. Weltweit stellt die
Hepatitis C induzierte Leberzirrhose ca.

Prof. Dr. med. B. KALLINOWSKI

Dr. rer. nat. M. WEIZENEGGER

30 % der Indikationen fir eine Leber-
transplantation dar.

Wie kann eine Hepatitis C diagnosti-
ziert werden?

Als erste potentielle Zeichen einer Le-
berschadigung  dienen
krankhafte Verdnde-
rungen der Lebertransa-
minasen GOT (ASAT) und
GPT (ALT). Hepatologen
fordern daher, dass der
Leberwert GPT in den Vor-
sorge-Check-Up 35 auf-
genommen werden soll.
Die nun dringend erfor-
derliche gezielte Labor-
diagnostik gibt sicheren
Aufschluss Gber die Infek-
tion und individuelle The-
rapiemdglichkeiten.
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Optimierung der
Therapieergebnisse durch
neue Tests von Roche
Diagnostics

Just in time nach Zulassung der neu-
en Protease-Inhibitoren zur Behand-
lung des Hepatitis-C-Genotyps 1 bie-
tet Roche Diagnostics zwei neue Ver-
sionen medizinisch relevanter Tests
auf einer voll automatisierten Platt-
form an, die die Versorgungskontinu-
itat fir bestmagliche individuelle Be-
handlungsergebnisse der Patienten
sicherstellen konnen. Wahrend der
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV
qualitative Test v2.0 eine manifeste
HCV-Infektion bestatigt, dient der
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV
quantitative Test v2.0 der Uberwa-
chung der Viruslast sowie der Vorher-
sage des virologischen Ansprechens
auf die antivirale Therapie. Letzterer
ist gerade fiir die Weiterentwicklung
der Therapien in Richtung persona-
lisierter Medizin von besonderer Be-
deutung. Die innovativen Tests bieten
den Laboren die erforderliche Auto-
matisierung und Flexibilitat fir eine
Optimierung des Arbeitsablaufes. So
erhalt der Arzt mit dem neuen Quant-
Test punktgenau und zeitnah Tester-
gebnisse, die er mit den neuen The-
rapieregimen aus z. T. zusatzlich er-
forderlich werdenden Kontrollen zu
bestimmten Zeitpunkten benétigt.
Quelle: MEDREVIEW 5/2012

Labordiagnostik und Therapie-
begleitung der HCV-Infektion

* Der serologische Test

Zur Verfiigung stehen im Wesentlichen
zwei verschiedene Labortests: Der Nach-
weis von HC-Viren spezifischen Antikor-
pern und eine ,direkte” Detektion der
Viren iber die gezielte Vermehrung vi-
rusgenomischer RNS. Da die in den Le-
berzellen replizierten HC-Viren in das
Blut ausgeschwemmt werden, ist Se-
rum oder Vollblut, das mit einem Gerin-
nungshemmer versetzt wird, das geeig-
nete Labormaterial fir beide Tests.

Der serologische Test kann mit grofer
Zuverlassigkeit einen historischen Kon-
takt mit dem Virus und eine bestehende
Infektion nachweisen. Wenn keine Anti-
kérper gefunden werden, kann eine In-
fektion ausgeschlossen werden (hoher
,Negativer Vorhersagewert”). Eine Aus-
nahme sind zeitnah zur Blutentnahme
erworbene Infektionen, da die Antikor-
perbildung immer zeitverzogert zur Vi-
ramie erfolgt. Der serologische Test un-
terscheidet nicht zwischen einer ausge-
heilten oder einer bestehenden aktiven
Infektion (moderater ,Positiver Vorher-
sagewert”). Dies gelingt durch den di-
rekten Nachweises von Viruspartikeln.
Testsysteme, die Proteinbestandteile des
Virus detektieren (Antigen-Assay), sind
aufgrund lhrer moderaten Empfindlich-
keit nicht weit verbreitet. Hier hat der
Nachweis der Virus-RNS eine dominan-
te Stellung inne.

* Nukleins3dure-Amplifikationstests:
Der Nachweis der HCV-RNS

Die  Nukleinsaureamplifikations-Tests
sind die am haufigsten eingesetzten
technischen Verfahren, HCV direkt aus
dem Blut nachzuweisen (z. B. Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR)). In diesem
in vitro Prozess wird aus Blut zuerst vi-
rale Nukleinsaure extrahiert und gerei-
nigt. Spezielle Enzyme kopieren kleine
Abschnitte des Genoms und vervielfalti-
gen diese millionenfach. Da stéchiome-
trisch ein Viruspartikel ein genomisches
RNS-Molekll enthalt, kann mit dieser
Methode auch die Viruskonzentration im
Blut bestimmt werden. In Patienten, die
spontan oder durch eine antivirale The-
rapie geheilt wurden, findet sich keine
Virus-RNS mehr.

Das Labor hat zusammen mit dem be-
handelnden Arzt eine therapiebeglei-
tende und therapieentscheidende Funk-
tion. Ein chronisch HCV infizierter Mensch
hat in der Regel hunderttausende oder
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Millionen Viruspartikel in einem Millili-
ter Blut. Unter antiviraler Therapie sinkt
diese Viruskonzentration meist stark ab.
Sind selbst geringste Mengen von HCV-
RNS nachweisbar, kommt es nach Abset-
zen der Medikamente in kurzer Zeit zu
einem erneuten Aufflammen der Infekti-
on. Daher ist fir diese Tests eine sehr ho-
he Nachweisempfindlichkeit gefordert.
Sie liegt derzeit bei ca. 30 Viren in einem
Milliliter Blut. Zu bestimmten Zeitpunk-
ten der antiviralen Therapie wird die
HCV-RNS quantitativ bestimmt. Die ge-
fundene Virusmenge definiert unter an-
derem die Therapiedauer und kann un-
ter bestimmten Umstanden einen Ab-
bruch der Therapie bedingen.

* Der Virus Genotyp

Neben der Hohe des Virustiters ist der
,Virus-Genotyp” ein anderer wichtiger
therapieprognostischer Faktor. Da Viren
einem hohen genetischen Selektions-
druck unterworfen sind, werden spon-
tane Mutationen sehr haufig angetrof-
fen. Wissenschaftler unterteilen heute
die HC-Viren in sechs ,Genotypen” und
diese in weitere Untergruppen. In Europa
am haufigsten ist der Genotyp 1, gefolgt
von den Genotypen 2 und 3. Der Geno-
typ hat einen hohen Vorhersagewert fir
den Therapieerfolg. Unglicklicherweise
sprechen nur zwischen 33-44 % der Pa-
tienten mit einem Genotyp 1 dauerhaft
auf eine Behandlung mit Interferon und
Ribavirin an. Mit der neuen Triple-Thera-
pie (Standardtherapie und Proteaseinhi-
bitor) verdoppelt sich die Erfolgsrate.

* Ein humangenetischer Test: IL 288

Neu ist ein humaner genetischer Test
(IL 28B, Polymorphismus), der mit einer
erfolgreichen Eradikation des Virus un-
ter einer Therapie mit Interferon und Ri-
bavirin als auch mit der Triple-Therapie
korreliert ist. An einer definierten Posi-
tion des humanen Genoms findet man
die Base Cytosin(C) und/oder die Base
Thymin(T). Man unterscheidet homozy-
gote Zustande CC oder TT vom heterozy-
goten Zustand (T. Die Haufigkeit diffe-
riert zwischen den ethnischen Gruppen.
Ca. 70 % der Europaer besitzen den Ge-
notyp CC oder CT. Patienten mit einem
(C Genotyp sprechen im Vergleich zu In-
dividuen mit CT oder TT doppelt so gut
auf eine antivirale Therapie an und Ih-
nen gelingt nach einer Infektion weit
haufiger das Virus ohne Therapie zu eli-
minieren.

Die Sonographie der Leber kann Auf-
schluss tber eine fortgeschrittene Fibro-



se oder Zirrhose geben. Die Leberge-
websprobe (Biopsie) galt lange als Gold-
standard zur Bestimmung der Fibrose/
Zirrhose, wobei sich in den letzten 5 Jah-
ren die Elastographie der Leber (ein spe-
zieller Ultraschall, der die Steifigkeit der
Leber bestimmen kann) zunehmend als
nicht invasives Konkurrenzfahren eta-
bliert hat.

Welche Therapien existieren fiir eine
Hepatitis C? Heilungschancen und
Nebenwirkungsprofil

Es existieren 3 verschiedene Substanz-
gruppen zur Therapie der Hepatitis C:
pegyliertes Interferon als wochentliche
subkutane Spritze, das Virostatikum Ri-
bavirin in Tablettenform und die beiden
Proteaseinhibitoren Boceprevir und Tela-
previr (Tabletten).

Nur unter Kenntnis der Nebenwir-
kungen und der zu erwartenden Erfolge
(dauerhafte Ausheilung mit negativer
HCV RNA) kann und sollte eine virosta-
tische Therapie beim Spezialisten, d. h.
in der Regel niedergelassene Gastroen-
terologen oder Infektiologen), durchge-
fuhrt werden.

Die einmal wdchentliche Spritze mit
pegyliertem Interferon kann grippear-
tige Nebenwirkungen, Fieber, Gelenk-
schmerzen, Hautausschldge, Depres-
sionen oder Konzentrations-/Schlaf-
storungen und/oder Blutbildverande-
rungen hervorrufen. Ribavirin in Tablet-
tenform kann Ubelkeit, Hautausschla-
ge, Kopfschmerzen und eine deutliche
Andmie (Blutarmut mit Abfall des Ha-
moglobins bis auf 7-8 g/dl) induzieren.
Die neuen Proteaseinhibitoren Telapre-
vir/Boceprevir konnen die Andmie, den
Juckreiz, Geschmacksstorungen, Ubel-
keit, Hautausschlage verstarken.

In Abhangigkeit vom Virustyp (Geno-
typ 1, 2, 3, der Viruslast und des gene-
tischen Typs des IIB 28 Polymorphismus)
werden den Patienten 6-12-monatige
Kombinationstherapien angeboten.

Sollte in seltenen Fallen mal eine akute
Hepatitis C diagnostiziert werden, so ver-
hindert eine sofort einsetzende 6-mona-
tige Therapie unabhdngig vom Genotyp
mit pegyliertem Interferon einen Uber-
gang in eine chronische Hepatitis C, d. h.
in 80 % der Falle kann hier eine dauer-
hafte Heilung erzielt werden. Bei der The-
rapie der chronischen Hepatitis C bilden
das pegylierte Interferon 1x/Woche und
Ribavirin 1.200-1.600 mg/Tag das Ruck-
grat jeglicher Kombinationstherapien.

Bei einem Genotyp 1 kann in Abhan-
gigkeit von der Viruslast, den anderen

genetischen Faktoren, Alter des Pati-
enten und bestehenden Begleiterkran-
kungen entweder iber eine duale Kom-

binationstherapie mit Peg-Interferon
und Ribavirin eine 12-monatige duale
Therapie durchgefuhrt werden. Hier sind
dauerhafte Heilungen in 50-60 % der
Falle zu erwarten. Entscheiden sich Arzt
und Patient jedoch fir eine Triple-Thera-
pie mit Peg-Interferon/Ribavirin/Prote-
aseinhibitor (Boceprevir/Telaprevir), so
kénnen Heilungen nach einer nur 6-mo-
natigen Therapie bei bis zu 80 % der so
behandelten Patienten eintreten.

Die Genotypen 2 und 3 werden der-
zeit in Deutschland mit einer nur 6-mo-
natigen Kombinationstherapie mit Peg-
Interferon/Ribavirin in ca. 80 % der Fal-
le geheilt. Ziel der Therapie ist die dau-
erhafte Heilung. Das harteste Kriterium
hierfir ist der dauerhafte Verlust der HCV
RNA, d. h. 6-12 Monate nach Absetzen
der virostatischen Therapie sollte kein
Virus mehr nachweisbar sein.

Neben all den Erfolgen der Thera-
pie, eine Hepatitis-C-Virusinfektion heu-
te dauerhaft auszuheilen, sollte nicht
vergessen werden, dass dies auch sei-
nen Preis hat. Neben hohen Nebenwir-
kungen, auf die der Patient und sein
behandelnder Spezialist sich einstellen
missen, um eine hohe Therapieadha-
renz und somit Erfolg zu gewahrleisten,
ist zu bedenken, dass eine 6-12-mo-
natige Kombinationstherapie zwischen
12.000 und 67.000 Euro nur fir Medika-
mente beinhaltet.

Wo finde ich einen Hepatitis-C-
Spezialisten?

Um sich objektiv ber die Hepatitis-
C-Virusinfektion, Behandlungsmaglich-
keiten und niedergelasssene Spezia-

listen in der ndheren Umgebung zu in-
formieren, steht allen Interessierten die
Homepage des Berufsverbandes der nie-
dergelassenen Gastroenterologen (bng)
- www.bng-gastro.de - zur Verfigung.
Aber auch die Deutsche Leberhilfe bie-
tet umfangreiches Informationsmaterial
und Kontakte zu Selbsthilfegruppen an.

« Informationen
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. Im Breitspiel 15, 69126 Heidelberg

« www.labor-limbach.de

* M Prof. Dr. med. Birgit Kallinowski
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- M Roche Diagnostics Deutschland
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interventionen

bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (,,Raucher-
bein, Schaufensterkrankheit”)

20 % der iiber 65-Jahrigen in Deutschland sind von einer ausgepragten
Arteriosklerose, meist in den Beinarterien - der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK) - betroffen.

Ambulante Katheter-

= Stadium 111) oder bei spontan entstan-
denen Wunden an den Fissen (,,schwar-
ze Zehe” = Stadium IV) spricht man von
einem Raucherbein. Bestehende Risiko-
faktoren wie der Nikotinkonsum (fast
immer bei PAVK), erhohte Blutfette
(Ubergewicht!), die Zuckerkrankheit, der
arterielle Bluthochdruck und genetische
Faktoren sind fur das Auftreten der Er-
krankung besonders wichtig!

Ambulante Katheterinterventionen

Wshrend die  PAVK-Diagnostik in
Deutschland iberwiegend ambulant er-
folgt, werden noch iber 80 % der pe-
ripheren GefaBinterventionen (Kathet-
ertherapie/Gefalchirurgie) in Kranken-
hausern durchgefihrt. Minimalinvasive
Behandlungstechniken koénnen jedoch
mit hoher Sicherheit auch ambulant er-
folgen. Damit wird auch oft dem Patien-
tenwunsch entsprochen. Es werden Kos-
ten stationarer Aufenthalte gespart und
die Kapazitaten der verschiedenen Sek-
toren (ambulant/stationdr) optimal ge-
nutzt. In Form eines Gefdllkooperations-
netzes wirken Hausarzte, ambulantes
GefaRzentrum und Rehabilitationsein-
richtung eng miteinander. Ist das véllig
ambulante Vorgehen nicht mdglich, so
wird die Einbeziehung eines stationdren
GefaRzentrums (Klinik) erforderlich.

Die einer PAVK meist zugrundelie-
genden Arterieneinengungen oder -ver-
schlisse der Becken- und Oberschenkel-
etage lassen sich Uberwiegend ambu-
lant mittels Kathetereingriffen behan-
deln. Schwierige Eingriffe an der Aorta
(Hauptschlagader), sehr komplexe Ein-
griffe (Lysetherapie etc.) oder besondere

ber nur ca. ein Drittel der Betrof-
fenen hat auch typische Beschwer-
den, wie z.B. Frau Wessel. Entweder
fuhrte die Entwicklung von Gefal3kolla-

zielt behandelt, es kann auf deren Ursa-
chen eingewirkt werden (sekunddre Pra-
vention).

Die PAVK fihrt zu belastungsabhan-

Zugangswege (Punktionen in der Knie-
kehle oder am Fuf3) konnen fir das sta-
tionare Vorgehen sprechen. Von Patien-
tenseite kénnen schwere Begleiterkran-

teralen (Umgehungskreis-
laufe) zum  Ausbleiben
typischer  Beschwerden
(PAVK-Stadium 1) oder die
Patienten bemerken ihre
schwere Erkrankung auf-
grund einer vorliegenden
Zuckerkrankheit gar nicht.
Das Erkennen dieser Durch-
blutungsstorung ist jedoch
besonders wichtig: 63 %
der PAVK-Patienten haben
auch eine Herzkrankheit
und PAVK-Patienten er-
leiden doppelt so haufig
einen Schlaganfall. Dazu

Dr. med. M. FISCHER

gigen, meist Waden-
muskel-Schmerzen, z.B.
nach 200 m Gehstrecke
(Stadium 11). Die Muskel-
durchblutung reicht nach
diesen Gehstrecken nicht
mehr aus. Die Schmer-
zen zwingen zum An-
halten, z.B. vor einem
Schaufenster. Besonders
haufig treten diese Be-
schwerden beim Trep-
pensteigen oder Berg-
aufgehen auf. Erst bei
der fortgeschrittenen Er-
krankung mit Schmer-

kungen, die Bettlagerigkeit oder auch
eine schlechte hausliche Betreuungssitu-
ation das stationdre Vorgehen erfordern.

Unabhangig davon sind eine Reihe von
PAVK-Krankheitsbildern bisher nur ge-
faBchirurgisch und damit meist stationar
therapierbar: langstreckige oder kom-
plexe Aorten-, Becken- und Beinarte-
rienverschliisse, welche z. B. eine Besei-
tigung der gefdlverschlieBenden arthe-
riosklerotischen Plaques oder eine Ge-
faBverschluB-Uberbriickung (Bypass) er-
forderlich machen.

Verschlusssysteme
Das ambulante Vorgehen in spezia-

lisierten Zentren ist erst nach Einfih-
rung sicherer Kathetertechniken mit

muss es nicht kommen; nach dem Erken-
nen einer PAVK kann diese nicht nur ge-

zen bereits in Ruhe (oft nachts durch
den geringeren Beinblutdruck im Liegen
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schmalkalibrigen Instrumenten und
meist auch nur durch zusatzliche Nut-
zung sogenannter Verschlusssysteme
moglich geworden. Allen Verschluss-
systemen gemeinsam ist das Ziel der
schnellen und sicheren Blutstillung am
Ort der punktierten Arterie (meist in
der Leistenbeuge). Die Abbildung zeigt
das besonders haufig verwendete An-
gio-Seal-Verschlusssystem der Firma
St. Jude Medical GmbH. Nach erfolg-
reicher Kathetertherapie (Ballon, Stent,
Laser etc.) wird das Punktionsloch (2,5
bis 3,5 mm) durch ein Faden-Ankersys-
tem mit resorbierbarem Material ver-
schlossen. Damit werden mehrere posi-
tive Effekte erreicht: sichere Blutstillung
trotz verschiedenster gerinnungshem-
mender Medikamente, verkirzte Druck-
verband-/Liegezeiten, sichere ambu-
lante Durchfiihrung mit rascherer Wie-
dereingliederung des Patienten in das
tagliche Leben (Arbeitsfahigkeit be-
reits am Folge- oder Nachfolgetag) und
auch Optimierung der ambulanten spe-

zialarztlichen Versorgung durch Verkr-
zung der Prozeduren.

Die Risiken fir Komplikationen sind
mit den modernen Techniken gering (ei-
gene Statistik der letzten 4.000 Katheter-
eingriffe): Nachblutung am Punktions-
ort 0,35 %, Gefassverschluss durch Ver-
schlusssystem 0,18 %, Operation wegen
Nachblutung/Gefassverschluss 0,11 %,
vasovagale Kreislaufreaktion 0,27 %, al-
lergische Kontrastmittelreaktion 0,09 %.
Insbesondere Todesfalle, Herzinfarkte/
Schlaganfalle wurden nicht beobachtet.

Qualitatssicherung / Emil-Register

Ambulante PAVK-Diagnostik und -The-
rapie folgen den Qualitatsstandards/
Leitlinien der Deutschen Gesellschaften
fur Angiologie/GefaBmedizin und Ge-
faBchirurgie.

Die Erfassung aller Interventionen im
GefaRregister Emil erlaubt nicht nur die
detaillierte Dokumentation der Proze-
duren. Es ermdglicht auch den Vergleich
mit anderen Therapieansatzen (konser-

Rontgenbild vor (links) und nach der Stent-Therapie (rechts).

Angio-Seal™ macht nach einer
Katheter-Untersuchung schneller
mobil

Im Anschluss an eine Katheterunter-
suchung kann der Arzt
die Punktionsstelle,

d. h. die Eintrittstelle
des Katheters in das
BlutgefaR, entweder
durch Abdriicken mit
der Hand, die manuel-
le Kompression, oder
mithilfe eines Ver-
schlusssystems ver-
schlieRen. Bei der
manuellen Kompres-
sion sind 4-8 Stunden
Bettruhe erforder-
lich. Mit dem Angio-
Seal Verschlusssystem wird die Blu-
tung wesentlich schneller gestoppt
und es ist kaum oder gar kein Ab-
driicken erforderlich. Das bedeutet,
dass der Patient wieder schneller auf
den Beinen ist und friher als nach ei-
ner manuellen Kompression aus dem
Krankenhaus entlassen werden kann.

vativ, chirurgisch), bietet die Maglichkeit
zur langfristigen Qualitatskontrolle und
gewahrleistet so auch einen Evidenz-
Nachweis (Versorgungsforschung). Wie
hat die Behandlung zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat beigetragen und
wie zufrieden war die Patientin/der Pa-
tient mit seiner Betreuung? Die Beant-
wortung dieser Kernfrage ist nur sektor-
ibergreifend durch Einbeziehung aller
Beteiligten, vom Patient/Hausarzt bis
zur Rehablitationseinrichtung, mdglich
(www.Emil-med.de).

Der beispielhafte Fall

Frau Wessel ist 58 Jahre und wurde am
3. Marz 2012 mit seit einem Jahr auf-
tretenden Schmerzen im gesamten lin-
ken Bein in eine GefdBambulanz tber-
wiesen. Nach ca. 200 m traten erst Wa-
den- und dann aufsteigend Schmerzen
bis zum GesaR auf. Frau Wessel ist gering
ibergewichtig (Body-Mass-Index 26,7)
und als Risikofaktoren bestanden der er-
héhte Blutfettspiegel, das Zigarettenrau-
chen und eine positive Familiengeschich-
te fur Herz-/Gefalerkrankungen. Zusatz-
lich wurden die Beschwerden durch Krib-
belmissempfindungen in beiden Beinen
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Wartebereich, Nachsorge

infolge eines Wirbelsdulenleidens tber-
lagert. Frau Wessel arbeitet als Hauswirt-
schaftshilfe.

Die Beinpulse waren links abge-
schwacht, der Quotient von Knochelar-
terien- zu Armblutdruck war links mit
0,9 lediglich gering vermindert (normal
> 1,0) und die farbkodierte Duplex-Ultra-
schalluntersuchung wies arteriosklero-
tische Ablagerungen der Beckenarterien
links mit dusenartig-erhéhter Flussge-
schwindigkeit im Bereich der Hauptein-
engung und nachgeschalteter, vermin-
derter Flussgeschwindigkeit nach.

Damit war die Ursache der belastungs-
abhangigen Beschwerden geklart. Frau
Wessel wurden, wie typisch bei PAVK,
einmalig taglich 100-mg-Tabletten Ace-
tylsalicylsdure (ASS oder Aspirin) verord-
net, die Kontrolle der Nichternblutfett-
werte (Gewichtsreduktion, Ratgeber/Er-
nahrung/qgqfs. fettsenkende Tabletten)
empfohlen, die unginstige Wirkung von
Nikotin erklart und die Uberweisung zur
Angiographie  (Rontgen-GefdRdarstel-
lung) ausgestellt. Nach ortlicher Betdu-
bung (7.45 Uhr) der rechten Leistenbeuge
erfolgte die Darstellung von GefdReinen-
gungen der linksseitigen Beckenarterien.
Gleichzeitig wurde in Cross-over-Technik
(von der Gegenseite ausgehend) die Eng-

bl 8y - s g
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stelle mittels Ballon und nachfolgender
Stent-Stabilisierung aufgeweitet. Davon
bemerkte Frau Wessel neben einem War-
megefihl durch das Kontrastmittel nichts.
AbschlieBend wurde das gute Resultat
nach der Behandlung und die verbesserte
Durchblutung bis zum FuB dokumentiert,
das punktierte GefdB mit dem Angio-
Seal-Verschlusssystem verschlossen (8.30
Uhr) und ein zweistiindiger Druckverband
im Nachsorgebett angelegt. Nach zusatz-
lichen drei Stunden ohne Druckverband
konnte sich Frau Wessel anziehen und
wurde per Krankentransport nach Hause
gebracht (13.30 Uhr). Direkt nach der Un-
tersuchung konnen die Patienten essen
und trinken. Die Nachsorge und der vo-
ribergehende Druckverband sind wegen
der zusatzlich immer erforderlichen He-
parintherapie nétig; andernfalls konnte es
aus kleineren UnterhautgefdBen zu Ein-
blutungen kommen. Nach einer gewissen
Abklingzeit der Heparinwirkung kann das
nicht mehr passieren. Zu Hause sollte sich
die Patientin lediglich schonen. Wie im-
mer zur Kontrolle gefordert, meldete sie
sich am nachsten Tag telefonisch und be-
statigte, dass sie nun wieder schmerzfrei
laufen kdnne. Die bisherige Therapie mit
ASS sollte weitergefuhrt werden.

Alle Daten der Prozedur wurden im

.""_EI'I'I“ Register

o N

Mustermann, Dr. Max #00000220
PO

e
emtaw A A - -
s b W

Emil-Register-Blatt
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Emil-Register online dokumentiert und
eine kurzfristige sowie spater jahrliche
Kontrolle durch die zuweisende Ge-
faBambulanz empfohlen (parallele Be-
funderfassung im Emilregister). Auf-
grund der sehr hohen Koinzidenz zu-
satzlicher GefaRerkrankungen (koronare
Herzkrankheit/Verkalkungen der hirn-
versorgenden Arterien/Schlaganfall) ist
die Veranlassung einer Anschlussheilbe-
handlung in Form eine ambulanten Re-
habilitation besonders sinnvoll und wur-
de auch Frau Wessel empfohlen. Alle Be-
funde wurden dem Hausarzt, der Ge-
faBambulanz und der Rehabilitationsein-
richtung (in diesen Fall dem Herzhaus
Berlin) schriftlich Gbermittelt bzw. die
ambulante Rehabilitation bei der Ren-
tenversicherung der Patientin beantragt.
Auch nach einer GefaRoperation, wie
einem Herz-Gefassbypass, ist die Re-
habilitation in zeitlicher Nahe nach er-
folgtem GefdRBeingriff besonders effek-
tiv.

Am 23.04.2012 erfolgte die Kontroll-
untersuchung in der GefdBambulanz, die
Patientin konnte weiterhin schmerzfrei
laufen, der Knochel-Arm-Index wurde
als normalisiert dokumentiert; mit dem
Ultraschall konnte der gute Effekt der
Stent-Therapie bestatigt werden. Es er-
folgte zusatzlich ein Ultraschalluntersu-
chung der gehirnversorgenden Arterien
mit dem Nachweis von weichen Ablage-
rungen und Ausschluss einer Einengung.
Zusatzlich zum ASS wurde nun die Thera-
pie mit einem Cholesterinsynthesehem-
mer begonnen.

Am 21.05.2012 trat Frau Wessel nach
Krankenkassen-Bewilligung die Rehabili-
tation im Herzhaus Berlin an. Sie hat das
Rauchen vermindert, jedoch noch nicht
vollig einstellen kdnnen.

. Informationen

* M Praxis fir GefaBmedizin Berlin-

* Hellersdorf, Dres. med. Matthias

« Fischer & Uwe Sakril}

* Janusz-Korczak-Str. 9A, 12627 Berlin
. Tel. 030.99284717

« www.gefaesszentrumberlin-

* hellemitte.de

° M Emil GmbH Costumerservice

. Deichelweiherweg 1, 79102 Freiburg
e Tel. 0761.45894812

. www.emil-med.de

. l St. Jude Medical GmbH

* Helfmann-Park 1, 65730 Eschborn

: Tel. 06196.77110

- www.sjm.de



Ambulante Reha
wichtig und effektiv

m das OP-Ergebnis zu stabilisie-

ren, das Fortschreiten der Erkran-
kung aufzuhalten und die Risikofaktoren
zu minimieren (Sekundarpravention) ist
eine Rehabilitationsmalnahme sinnvoll.
Die Reha kann auch pati-
entengerecht und patien-
tenfreundlich ambulant er-
folgen.

Die umfangreiche Auf-
klarung tber die Erkran-
kung und ihre ursachlichen
Risikofaktoren mit Einlei-
tung der notwendigen Le-
bensstilanderungen ist die
Aufgabe der Rehabilitation
- gleichgiltig ob stationar
oder ambulant.

Viele Patienten - so auch
Frau Wessel - reiflt ein Ge-
faBverschluss aus ihrem
Alltag. Sie fragt sich: ,Wie geht es wei-
ter Ab wann und wie stark darf ich
mich belasten? Muss ich etwa dauer-
haft Tabletten einnehmen? Wie kann ich
selbst dem Fortschreiten meiner Erkran-
kung vorbeugen?”

Mit  gesteigertem  Gesundheitsbe-
wusstsein und aktiverer Lebensfiihrung
sind Therapie und Pravention sehr gut
moglich. Einem Rezidiv wird mit fach-
kompetenter Unterstiitzung effektiv vor-
gebeugt!

Wer sollte rehabilitieren?

Alle Patienten mit einer GefaBkrank-
heit - bevorzugt zeitnah nach einem ak-
tuellen Eingriff. (Katheterverfahren oder
Bypasschirurgie bei paVK (Schaufenster-
krankheit), Operation der groRen Gefale
(Aorta, Hauptschlagader).

Wer bezahlt die Rehabilitation?

Kostentrager ist die Krankenkasse oder
bei Erwerbsfahigen - wie Frau Wessel -
die Rentenversicherung auf Antrag der
Arzte, die die Akutbehandlung durchge-
fuhrt haben.

Grundséatzlich besteht die Maglichkeit
einer ambulanten oder stationdren Re-
habilitation. Wir stellen lhnen am Bei-
spiel von Frau Wessel eine ambulante
Rehabilitation vor:

Dr. med. B. HUMANN

herzhaus

Die Patientin wird 15 Behandlungs-
tage jeweils 5-7 Std. ihre Therapien im
Rehazentrum wahrnehmen. Gern wer-
den die Angehorigen mit einbezogen.

Die Alltagsnahe férdert die direkte Um-
setzung des gednderten
Lebensstils - schon wah-
rend lhrer Rehabilitation.

Unter bestimmten Vor-
aussetzungen (in der
Regel bei Rentnern) ist
eine Intervallbehand-
lung moglich (2-3 Be-
handlungstage/Woche).

Die Behandlung und
der Tagesablauf im
Herzhaus

Frau Wessel wird von
einem erfahrenen, inter-
disziplingren Team aus
Arzten (Angiologen), Sozialmedizinern,
Psychologen, Sporttherapeuten, Ernah-
rungsberatern, Sozialabeitern, Ergothe-
rapeuten und Physiotherapeuten behan-
delt.

Umfassende Untersuchungen am ers-
ten Tag zur Einschatzung der aktuellen
und personlichen Belastbarkeit bilden
die Grundlage fir den individuellen The-
rapieplan. Das Tagesprogramm dauert
von 8 Uhr 30 bis 15 Uhr, mittags wird die
Patientin selbstverstandlich gezielt und
der Erkrankung entsprechend bekostigt.

Die Arzte erlutern Frau Wessel, welche
Medikamente sie einnehmen sollte und
welcher Zusammenhang zwischen Er-
krankung und Risikofaktoren besteht. Die
Erndhrungsberaterin schult die Patien-
tin in der Lehrkiiche und geht nach indi-
vidueller Erndhrungsanalyse im Einzelge-
sprach auf eine sinnvolle Gewichtsabnah-
me und die Fettstoffwechselstorung ein.

Der Psychologe macht sie mit Entspan-
nungsverfahren und Stressmanagement
vertraut. Als Raucherin profitiert sie vom
Nichtraucherprogramm. Die Sozialarbei-
terin erlautert Frau Wessel die Anerken-
nung als Schwerbehinderte und Fragen
der beruflichen Wiedereingliederung.
Das Bewegungsprogramm mit Geh- oder
Laufbandtraining,  Ergometertraining,
GefaBtraining, medizinischer Trainings-

therapie und Rickenschule unter Anlei-
tung erfahrener Therapeuten macht sie
wieder fit fir den Alltag. Bei Bedarf steht
den Patienten ein Fahrdienst zur Verfi-

gung.

Wir raten der Patientin anschlieend
ein Nachsorgeprogramm mit Schwer-
punkt Bewegung wahrzunehmen: IRENA
(= ,Intensiviertes Reha Nachsorgepro-
gramm”) oder am Rehasport in einer
GefaRsportgruppe teilzunehmen. Somit
ist die ambulante angiologische Reha-
bilitation eine Weiterfihrung der im Ge-
faBzentrum begonnenen Therapie der
GefaRerkrankung.

Fazit

Die PAVK-Diagnostik und -Therapie ist
in vielen Fallen rasch, sicher und kom-
plett ambulant mdglich. Der Effekt einer
therapeutischen Mallnahme sollte mit
qualitatskontrollierenden Instrumenten
(z. B. Emil-GefaBregister) dokumentiert
und von sekundaren PraventionsmaR-
nahmen (Rehabilitation) begleitet wer-
den.

. Informationen

* W herzhaus Berlin

- Dr. med. Britta Humann, Chefarztin
« Krausenstr. 40/41, 10117 Berlin

: Tel. 030.259496-0

« www.herzhausberlin.de
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Die erworbene Hamophilie
Eine lebensbedrohliche Blutgerinnungsstérung

Als Herr Miiller im Mai 2010 von seinem Hausarzt wegen unerklarlicher blauer Flecken am rechten Arm ins ortliche
Krankenhaus in Duisburg eingewiesen wurde, ahnte er noch nicht, dass er unter einer seltenen und lebensbedroh-
lichen Bluterkrankung litt, die plétzlich und unerwartet ohne bekannte Vorerkrankungen auftreten kann.

Der Patient zeigte schwere Muskel-
einblutungen und im Labor kata-
strophale Gerinnungswerte. Aus diesem
Grunde wurde Herr Miller von unseren
Kollegen in Duisburg so-
fort in unser Hamophi-
liezentrum an der Unikli-
nik Bonn verlegt. Noch in
der ersten Nacht konnten
unsere Spezialisten nach
Durchfihrung von be-
sonderen Testverfahren
das Vorliegen einer so-
genannten ,erworbenen
Hamophilie” feststellen
und somit den Verdacht
der Duisburger Kolle-
gen zeitnah bestatigen.

Fur die betroffenen Pati- PD Dr. med. H. ZEITLER

enten ist eine sichere und zuverldssige
Diagnostik unter Umstanden lebensret-
tend, denn die erworbene Hamophilie
ist zwar eine seltene, aber sehr gefahr-

Dr. med. G. GOLDMANN
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liche Erkrankung, da lebensbedrohliche
Blutungen auftreten koénnen. Der Kor-
per des Menschen ist grundsatzlich da-
rauf ausgerichtet, sowohl Blutungen zu
stillen, als auch Verstopfungen der Blut-
gefale (Thrombosen oder Embolien) zu
vermeiden. Dafir verantwortlich sind
die Blutplattchen sowie verschiedene
Eiweille: die Gerinnungsfaktoren.

Bei der ,erworbenen Hamophilie’
richtet sich das Immunsystem des Pa-
tienten gegen die kérpereigenen Gerin-
nungsfaktoren. Die entstehenden Anti-
korper fihren dann dazu, dass das Ge-
rinnungsystem nicht mehr ausreichend
funktioniert und selbst kleine Verlet-
zungen oder Traumata schwerste, zum
Teil lebensbedrohliche Blutungen nach
sich ziehen konnen.
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Somit ist diese Blutgerinnungsstérung
eine Autoimmunerkrankung, bei der Pa-
tienten Hemmkérper in Form von Im-
munoglobulin G (Ig G)-Antikérpern ge-
gen einen korpereigenen Gerinnungs-
faktor bilden. Am haufigsten treten An-
tikorper gegen den Faktor VIII (FVIII) auf,
in sehr seltenen Fallen jedoch auch ge-
gen andere Gerinnungsfaktoren, wie
etwa den Faktor IX (FIX), den von-Wille-
brand-Faktor (VWF) oder auch Kombina-
tionen. Die Erkrankung &ulerst sich mit
plotzlich auftretenden, haufig lebensbe-
drohlichen Blutungen. Die erworbene
Hamophilie betrifft jahrlich etwa zwei
Patienten pro einer Million Menschen.
Manner und Frauen haben das gleiche
Risiko, und die Erkrankung tritt familiar
nicht gehduft auf (Abb. 1). Unbehandelt
verlauft diese Erkrankung bei mehr als
22 % der Betroffenen tddlich. Deshalb
ist eine schnelle und genaue Diagnose-
stellung sowie die entsprechende Be-
handlung fir die Prognose und langfris-
tige Therapie von grofter Bedeutung.

Das klinische Bild der erworbenen Ha-
mophilie ist vielfdltig und bei jedem
Patienten individuell unterschiedlich.
Charakteristische Anzeichen sind an-
haltende Blutungen nach Operationen
und nach Entbindungen sowie Magen-
Darm-, Harnwegs- und Bauchraumblu-

35

tungen, flachenhafte oder exanthema-
tische Hautblutungen oder Weichteil-
und Muskelblutungen (Abb. 3).

Viele altere betroffene Patienten lei-
den oftmals auch an anderen Erkran-
kungen wie Rheuma oder Tumoren
(Abb. 2). Allerdings kann eine erwor-
bene Hamophilie auch bei jingeren
Menschen auftreten, so zum Beispiel
bei Frauen nach der Entbindung, was
oftmals fehldiagnostiziert wird. Eine da-
durch bedingte Blutung muss unbedingt
rechtzeitig erkannt und behandelt wer-
den.

Im Falle der akuten, lebensbedro-
henden Blutung beginnt man in der Re-
gel, wie es auch dann bei Herrn Mller
durchgefihrt wurde, erstmal eine ge-
rinnungsstabilisierende  Therapie mit
einem hochpotenten Faktor Praparat.
Das ist eine sehr effektive medikamen-
tose Behandlung, die dem Patienten als
Injektion verabreicht wird und schnell
zur Besserung der Symptomatik fihrt.
Gleichzeitig wird versucht, den Hemm-
korper mittels Blutwaschen und starken
immunwirksamen Medikamenten zu
eliminieren.

In der Uniklinik Bonn wurden bisher
iber 80 Patienten mit einer erworbenen
Hamophilie behandelt, was angesichts
einer sehr seltenen Erkrankung eine

groBe Zahl ist. Die Uniklinik Bonn ist ein
Referenzzentrum fur alle seltenen Ge-
rinnungserkrankungen und insbesonde-
re auf die Therapie von Blutungsleiden
spezialisiert. Im Falle von Herrn Miller
fihrten wir zunachst Gber einen Zeit-
raum von drei Wochen tagliche Blut-
waschen durch, um so den Hemmkor-
per aus dem Blut zu eliminieren. Gleich-
zeitig unterdriickten wir sein Immunsys-
tem bzw. die Korperzellen, die fir die
schadhafte Hemmbkérperbildung ver-
antwortlich waren, mit starken Medika-
menten.

Um das Langzeitrisiko weiterer Blu-
tungen zu vermindern, muss der Hemm-
korper dauerhaft reduziert oder am be-
sten vollstandig beseitigt werden. Die
gebrauchlichste Therapie zur Elimina-
tion des Hemmbkorpers ist die immun-
suppressive Therapie mit Corticostero-
iden, gegebenenfalls zusammen mit
Cyclophosphamid.

Als drittes Standbein unserer Therapie
erfolgten hochdosierte Gaben des Gerin-
nungsfaktors gegen den der Hemmbkar-
per gerichtet war um zum Einen das Im-
munsystem wieder an den Gerinnungs-
faktor zu gewohnen und zum Anderen
auch eine ausreichende Gerinnung wie-
der herzustellen.

Herr Miller konnte nach einer vier-
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Abb. 1: Alters- und Geschlechterverteilung bei Patienten mit erworbener Hdmophilie (Delgado J et al. Br ) Haematol 2003; 121 (1): 21-35).
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s Schwangerschaft 2%

Dermatologischer Grunderkrankung 3%
Malignen Tumoren 15%
Autoimmunerkrankungen

* Rheumatoide Arthritis 6%

* Polymyalgia Rheumatica 2%

* Systemischer Lupus Erythematodes 2%
* Andere 7%

= |diopathisch 63%

Abb. 2: Begleiterkrankungen von Patienten mit erworbener Hamophilie (Delgado | et al. Br J Haematol 2003; 121 (1): 21-35).

wochigen stationaren Therapie die Kli-
nik mit einem gut behandelten und
funktionierenden Gerinnungssystem ver
lassen. Inzwischen wird Herr Miller nur
noch alle 6 Monate in unserer Ambu-
lanz zur halbjahrlichen Verlaufskontrol-
le vorstellig. Wenn nicht gerade ein bos-
artiges Tumorgeschehen die Ursache ei-
ner Hemmkérperbildung ist und die Pa-
tienten moglichst frih zu uns kommen,
sind die Chancen, die Erkrankung hei-
len zu konnen, gut. Oft ist es aber lei-
der so, dass trotz auffdlliger Blutungs-
symptome viel zu spat an das Vorlie-
gen einer erworbenen Hamophilie ge-
dacht wird, weil diese besondere Blut-
gerinnungsstérung so selten und damit
so unbekannt ist. Um im Falle neu auf-

getretener und fir den Patienten un-
erklarlicher Hamatome das Vorliegen
eines Hemmkorpers auszuschlieBen,
reichen oft einfache Gerinnungstests,
die auch problemlos und unkompli-
ziert beim Hausarzt durchgefthrt wer-
den koannen. Bei Auffdlligkeiten der Un-
tersuchungsergebnisse muss umgehend
ein Gerinnungsspezialist, ein sogenann-
ter Hdmostaseologe konsultiert werden.
AbschlieBend ist noch einmal zu konsta-
tieren, dass eine erworbene Hamophilie
eine dullerst seltene und nach Diagnos-
tik gut zu behandelnde Erkrankung ist.
Der Einsatz gezielter Medikamente so-
wie weitere erganzende Therapieoptio-
nen ermoglichen den Betroffenen ein
nahezu unbeschwertes Leben.

Abb. 3: Grosflachige Hauteinblutungen bei einem Patienten mit erworbener Hdmophilie.
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Beruhigend ist es zu wissen, dass
die meisten blauen Flecken in der Re-
gel eine andere und erklarbare Ursache
haben, insbesondere wenn Patienten
ohnehin gerinnungshemmende Medi-
kamente einnehmen.

: Informationen

* M Dr. med. Georg Goldmann

. Oberarzt Hamophiliezentrum

. Hl PD Dr. med. Heike Zeitler

e Oberarztin Medizinische Klinik
. Uniklinik Bonn

. Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn
« Tel. 0228.287-0

: M Novo Nordisk Pharma GmbH
. Service Center

 Brucknerstr. 1, 55127 Mainz

° Tel. 06131.903-0

. M Patientenbroschiire

Erworbene
Hemmkd&rperhamophilie
Patientenbroschire

novo nordisk”




Weil sich Sauglinge in diesem Alter
noch nicht richtig kratzen konnen,
reagiert das Baby mit Unruhe, scheuert
den Kopf hin und her oder reibt an den
entziindeten Haustellen, sobald es aus-
gezogen wird. Spater werden die Stel-
len dann aufgekratzt, die Kinder wachen
wegen dem Juckreiz oft nachts auf, die
Bettwdsche ist morgens blutig, die gan-
ze Familie leidet mit.

Wahrend bei den ganz Kleinen vor-
zugsweise Gesicht und Kopf betroffen
sind, wandern die Ekzeme spdter zu den
grollen Beugen: Ellbeugen, Kniekehlen,
Hals sind die typischen Stellen. Doch
egal wo sich das Ekzem manifestiert,
immer bleibt der Juckreiz das qualendste
Symptom.

Immer mehr Kinder sind von die-
ser Krankheit betroffen, die in Deutsch-
land ,Neurodermitis” oder ,atopisches
Ekzem” (atopische Dermatitis) heil3t
und die manchmal mit anderen aller-
gischen Erkrankungen (Heuschnupfen,
allergisches Asthma) einhergeht. Man
schatzt in Deutschland, dass 10-20 %
Kinder bis zum Schulalter irgendwann
von Neurodermitis betroffen sind.

Neben einer starken genetischen Dis-
position sind Umweltfaktoren an der Aus-
l6sung der Erkrankung beteiligt. Bisher
gibt es jedoch auBer der Empfehlung in
der Schwangerschaft und Stillzeit weder
aktiv noch passiv zu rauchen und 4 Mo-
nate zu stillen, keine Malnahmen, die
die Wahrscheinlichkeit, die Erkrankung
bei entsprechender genetischer Neigung
zu bekommen, reduzieren. GroRe Fort-
schritte wurden in den letzten Jahren
durch die molekulare Genetik erzielt.

Eine Storung der Hautbarriere-
funktion (,,Schutzmantel”)

Eine fehlgeleitete Immunantwort
(in Richtung Allergie)
Vermehrten Juckreiz

Die gestorte Barrierefunktion beruht
zum Teil auf einer Fehlfunktion eines Ei-
weilstoffes in den obersten Hautschich-
ten, namlich dem Filaggrin, das bei Pa-
tienten mit Neurodermitis haufig eine
Mutation und damit Fehlfunktionen auf-
weist. So kénnen Umweltstoffe, Schad-
stoffe, Bakterien, Viren, aber auch Aller-
gene leichter in die Haut eindringen und

Neurodermitis

Eine atopische Erkrankung

Haufig treten die ersten Symptome der Neurodermitis schon im ersten
Lebenshalbjahr auf. Das Baby zeigt immer mehr Milchschorf am Kopf, die

Wangen werden trocken und gerobtet.

PD Dr. med. Chr. SCHNOPP
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das Immunsystem sti-
mulieren.

Andere Gene sind
wichtig fur die fehlge-
leitete Immunantwort,
wodurch sehr viel ho-
here  Konzentrationen
von Antikorpern ei-
ner bestimmten Klasse
(IgE) gebildet werden,
die nach Kontakt mit
Umweltallergenen wie
Pollen, Haustaubmilben
oder Tierhaaren dann



Interview mit Herrn Prof. Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring

Wie erkldren Sie Patienten, dass
es sich bei Neurodermitis um eine
chronische Erkrankung handelt,
die immer wieder auftreten kann?

Wir setzten hier eine Neurodermitis-
schulung ein. Weil wir uns frither oft
den Mund fusselig geredet haben und
kaum Zeit hatten, alles immer wieder
zu erklaren, haben wir einmal mehre-
re Elternpaare gemeinsam eingeladen.
Aus dieser Idee wurde eine echte vali-
dierte Neurodermitisschulung. Im Pro-
gramm arbeiten interdisziplindr Kin-
derérzte, Hautérzte, Psychologen, Oko-
trophologen oder Didtassistenten und
Kinderkrankenschwestern zusammen.
Wir haben in einer kontrollierten Stu-
die gezeigt, dass bei sonst identischer
Therapie die Behandlungserfolge bei
geschulten Patienten signifikant besser
waren. Diese Studie ist mittlerweile ein
Paradebeispiel im British Medical Jour-

eine krankmachende Reaktion von Haut-
und Atemwegen auslosen. Klinisch ist
oft das erste Zeichen eine sehr trockene
Haut, die sich rau anfthlt und empfindlich
auf alle mdglichen Reize reagiert.

Die Krankheit ist oft vergesellschaf-
tet mit anderen allergischen Erkran-
kungen, wie Asthma bronchiale oder
Heuschnupfen (allergische Rhinokon-
junktivitis); man nennt diese familidre
Neigung zum Auftreten der genannten
Krankheiten mit der damit einherge-
henden Uberempfindlichkeit von Haut
und Schleimhauten und der fehlgelei-
teten Immunantwort (Ige-Bildung) auch
LAtopie”. Viele Menschen sind noch
nicht erkrankt, besitzen aber die soge-
nannte ,atopische Diathese”, d. h., dass
sie unter bestimmten Bedingungen bei
Allergenkontakt, Stress oder starken irri-
tativen Belastungen Hauterscheinungen
im Sinne von Ekzemen entwickeln kén-
nen. Ein erfahrener Hautarzt kann dies
ohne eingreifende Untersuchungen fest-
stellen. So kann man friihzeitig sinnvolle
Pravention betreiben.

Therapie

Leider gibt es keine Wunderspritze,
-Pille, oder -Tablette gegen Neuroder-
mitis. Es gibt aber ein verniinftiges Kon-
zept, das den meisten Menschen hilft.

nal, die den Erfolg einer komplexe In-
terventionen dokumentiert.

Der Calcineurin-Inhibitor Pimecro-
limus brachte eine wichtige neue
Therapieoption bei Ekzem und Juck-
reiz. Wie beurteilen Sie die Wirk-
samkeit heute im Riickblick und fiir
die Zukunft?

Pimecrolimus zeigt eine gute Wirksam-
keit beim atopischen Ekzem. Es ist wirk-
sam gegen Juckreiz und fihrt nicht zur
Atrophie der Haut. Ich setze Elidel be-
sonders an Korperarealen ein, die sehr
stark zu Kortison-Nebenwirkungen nei-
gen, etwa im Gesicht und am Dekolleté,
in intertrigindsen Raumen. Hier ist Eli-
del das Mittel der Wahl, denn es wirkt
auch in diesen Bereichen sehr gut. Das
Ansprechen dauert ein bisschen langer
als bei Kortison, aber dafiir treten nicht
die gefiirchteten Nebenwirkungen des
Kortisons auf.

Die Behandlung ist so komplex, dass
wir lieber von ,Patienten-Management”
sprechen, da es nicht nur um das Aus-
fullen eines Rezeptes geht, sondern um
sehr individuelle Ratschlage zu vielen
Dingen des taglichen Lebens. Grundla-
ge jeder erfolgreichen Behandlung der
Neurodermitis ist die individuell ausge-
richtete dermatologische Basistherapie,
auch in den Zeiten, in denen die Haut ru-
hig ist. Es ist wichtig, die Hautbarriere zu
verbessern, was mit Hilfe von Olb&ddern
und Cremes oder Salben gelingt.

Bei entziindeter Haut helfen duRRerlich
angewendete antientzindliche Wirk-
stoffe, was gleichzeitig die beste Thera-
pie gegen den Juckreiz darstellt. In vie-
len Fallen ist der Einsatz von Kortison-
haltigen Cremes &uRerst hilfreich, um
iber akute Schiibe zu kommen. Alterna-
tiv kdnnen auch die neuen antientziind-
lichen Wirkstoffe eingesetzt werden. Da-
neben sind so einfache Dinge wie feuch-
te Umschlage, Gerbstoffe (Eichenrinde),
Schieferole oder pflanzliche Zuberei-
tungen oft hilfreich. Die Behandlung mit
ultraviolettem Licht stellt eine weitere
Maglichkeit dar, die entziindete Haut zu
behandeln.

Da die Haut von Neurodermitikern
haufig mit schadlichen Bakterien oder Ei-
tereregern besiedelt ist, verwenden wir

14 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2012

Die aktuellen Leitlinien empfehlen
Immunmodulatoren wie
Pimecrolimus als Mittel der Wahl
in sensiblen Arealen wie Gesicht
und Kapillitium. Behandeln Sie
verschiedene Hautareale bei
Kindern unterschiedlich?

Aber sicher doch - das ist ja die Kunst
des Dermatologen, nicht eine Salbe am
ganzen Korper einzusetzen, sondern
je nach Korperregion aber auch nach
Akuitat und Qualitat der Lasion unter-
schiedliche Wirkstoffe, dazu auch in un-
terschiedlicher Galenik anzuwenden.
Fir den Einsatz auf der Gesichtshaut
ist Fett immer schon schlecht gewesen.
Bei empfindlicherer Haut ist die Creme
besser, in intertrignosen Raumen ver-
wenden wir sowieso lieber eine Creme.

(Quelle: Atopia 1/2012)

auch gerne antiseptische Zusatze. Nur
selten setzen wir duBerlich Antibiotika
ein. Eine elegante Methode sind spezi-
elle Textilien, die eine antibakterielle
Wirkung auf der Haut ausiben.

In schweren Fallen hat sich eine klima-
therapeutische Behandlung an beson-
ders beginstigten Orten, wie z. B. auf
den Nordsee-Inseln oder im Hochgebir-
ge (Oberjoch, Davos), bewahrt.

Ganz selten missen innerliche Be-
handlungen mit immunsupprimierenden
Medikamenten eingesetzt werden.

Die Ermittlung der individuellen Aus-
l6sefaktoren ist sehr wichtig fur ei-
nen langfristigen Therapieerfolg. Dies
schlieRt eine adaquate Allergie-Diagnos-
tik ein. Didten sind nur sinnvoll, wenn
wirklich erwiesen ist, dass der Mensch
durch das betreffende Nahrungsmittel
tatsachlich eine Verschlechterung des
Hautzustandes erfahrt. Viele unserer Pa-
tienten kommen mit zum Teil verriickten
Diaten, die lediglich durch Laborbefunde
- manchmal sehr unseridse Methoden -
zusammengestellt sind und deshalb wir-
kungslos sind, aber im Alltag erhebliche
Einschrankungen bedeuten.

Die Neurodermitis kann - wie der Na-
me schon sagt - sehr stark durch psy-
chische Faktoren beeinflusst werden; sie
ist aber keine psychische Erkrankung,



das muss man immer wieder klar stel-
len! So kann mentaler oder emotionaler
Stress, psychische Erregung auch positiv
bei starker Freude durchaus dazu beitra-
gen, dass die Haut anfangt zu jucken und
rot zu werden. Wer das weil3, kann viel
dagegen tun.

Die Diagnose ,Neurodermitis” bedeu-
tet eine einschneidende Diagnose, ist
aber nicht ,unheilbar”, wie von man-
chen Arzten angenommen wird. Wir
konnen die genetische Disposition auf
den Chromosomen nicht andern, aber
wir konnen das, worunter der Mensch
leidet, namlich das juckende Ekzem,
sehr gut behandeln.

Dazu bedarf es der aktiven Mitarbeit
des sehr gut informierten Patienten bzw.
seiner Eltern. Deshalb haben wir mit vie-
len Kollegen in Deutschland zusammen
in der ,Arbeitsgemeinschaft Neuroder-
mitis-Schulung” (AGNES) ein Programm
der ,Neurodermitis-Schulung” entwi-
ckelt, das fir die Betroffenen nicht nur
theoretische Information, sondern sehr
viele praktische Hilfen anbietet.

In 6 Gruppensitzungen (jeweils eine
Doppelstunde pro Woche) werden me-
dizinische Grundlagen, Einflussfaktoren
und Behandlungsmadglichkeiten der

Neurodermitis erarbeitet. Einen weite-
ren Schwerpunkt stellt der Umgang mit
Juckreiz und Kratzen, das Einiben von
Entspannungsverfahren und das Trai-
nieren von Sozialkompetenz im Hinblick
auf die Belastungen durch die Krankheit
dar. Durch die Vermittlung handlungs-
relevanten Wissens soll die dermato-
logische Therapie verbessert werden,

° Informationen und Patientenratgeber
- M Klinik und Poliklinik fiir Dermatolo-
« gie und Allergologie am Biederstein
* Christine Kithne Center for Allergy

. Research and Education (CK-CARE)

« PD Dr. med. Christina Schnopp

* Prof. Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring
. Biedersteiner Str. 29

. 80802 Miinchen

« Tel. 089.4140-0

° B www.medapharma.de

. m www.elidel.de

www.elidel.de

WELIDEL

Neurodermitis-Fibel !
(sopsche Ekzem)

gleichrangiges Ziel ist jedoch die Ver-
besserung der Bewadltigungsstrategien
(,Coping”) und die Starkung der Fahig-
keit zum Selbstmanagement der Be-
troffenen bzw. deren Eltern. Die Grup-
pensituation und der Austausch zwi-
schen Betroffenen haben einen nicht zu
unterschatzenden Anteil am Erfolg ei-
ner Schulung.

M Deutscher Allergie- und
Asthmabund e. V. - DAAB
Fliethstr. 114

41061 Monchengladbach
www.daab.de

Bewnsster Lebon
Heurndermitis-Tagebuch

PRESSEMITTEILUNG | Adrenalin-Autoinjektor fiir zuverldssige Erste-Hilfe-Behandlung
von Anaphylaxien in der Akutsituation

ad Homburg, Mai 2012 - MEDA
BPharma GmbH & Co KG gibt die Ein-
fihrung eines verbesserten Adre-
nalin-Autoinjektors bekannt: Der
neue Fastjekt® wird europaweit
das urspringliche Modell erset-
zen. Eine integrierte Abdeckung
fur die Injektionsnadel sorgt jetzt
nach dem Gebrauch des Gerdts au-
tomatisch als Schutz vor der Na-
del. Weitere neue Merkmale sind
die farbliche Kennzeichnung und
die lesbare Anleitung auf dem Ge-

rat. Das Sichtfenster, durch das ge-
prift werden kann, ob die Injekti-
onslosung noch klar und ohne Ver-
farbung ist, gibt es weiterhin. Zu-
dem verdunkelt sich das Sichtfenster

nach erfolgter Injektion. Der Mechanis-
mus ist der gleiche wie der des Vorgan-
gergerdts; die Anwendung bleibt
damit so einfach wie zuvor. Der in
Deutschland als Fastjekt vertrie-
bene Adrenalin-Autoinjektor fir
Erwachsene und Kinder ab einem
Korpergewicht von 30 kg enthalt
0,3 mg Adrenalin (Epinephrin),
Fastjekt Junior fur Kinder von 15
bis 30 kg Kérpergewicht 0,15 mg
Adrenalin. Das Notfallmedikament
ermoglicht mit seiner einfachen
Anwendung eine schnelle Erste-
Hilfe-Behandlung von Anaphyla-
xien in der Akutsituation.

B www.medapharma.de

Frclstjﬁ-l-ﬂ:'mr
Erste Hilfe

I?ei schweren
allergischen
Reaktionen
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Schonende Behan

[

L]

von Krampfadern mit dem
Radiofrequenzkatheter

Die Krampfadererkrankung ist in Deutschland weit verbreitet. Frauen sind
dreimal haufiger betroffen als Manner. Selbst bei jungen Menschen kénnen
diese Veranderungen an den Beinen haufig auftreten. Bei der Krampfaderer-
krankung handelt es sich um eine Bindegewebsschwache, die in den meisten
Fallen vererbt ist und verstarkt wird durch langes Stehen, sitzen-
de Tatigkeit, Inaktivitat und Schwangerschaften.

ie Venen haben die Aufgabe, das

Blut zum Herzen zu transportie-
ren. Damit es nicht in den Beinen ver-
sackt, haben die Venen Klappen. Be-
dingt durch die Bindegewebsstérung
erweitern sich die Gefal3e, so dass die
Klappen nicht mehr schlieBen kénnen
und das Blut den entgegengesetzten
Fluss nimmt - im Bein abwarts. Die-
se Ruckflussstorung erfolgt zundchst
im oberflachlichen (sichtbaren) Ve-

nensystem. Gelangt die-
ser Blutrickfluss in ober-
flachliche sichtbare Haut-
venen, werden diese er-
weitert und treten als
Krampfadern zu Tage. Die
Krampfader selbst, ist bei
dieser Erkrankung im An-
fangsstadium aber nicht
das Problem, sondern die
Blutmenge, die den ver-

16 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2012

Dr. med. J. ALM

kehrten Weg nimmt. Dieses fehlgelei-
tete Blut muss namlich von den tie-
fen Venen zusatzlich wieder zum Her-
zen zuricktransportiert werden. Die
tiefen Venen transportieren 90 % des
Blutes und stellen den Motor des Blut-
ricktransportes dar. Durch diese Uber-
lastung droht auch der Klappenap-
parat im tiefen Venensystem Scha-
den zu nehmen, was fir den Pati-
enten sehr folgenschwer sein kann, da
eine Klappenstorung im tiefen Venen-
system operativ nicht mehr korrigiert
werden kann. Betroffene klagen Gber
Beschwerden wie Schweregefihl der
Beine sowie Schwellungsneigung der
Knochel. Zur Linderung der Symptome
werden die Beine abends hochgelegt.
Patienten berichten Gber ein besseres
Gefihl am Vormittag in den Beinen als
am Abend. Warme wird grundsatzlich
als nicht angenehm empfunden. Die
Volumensteigerung fihrt auch immer
zu einer Druckerhdhung im Gefdl3sys-
tem, die wiederum Auswirkungen auf
die Haut im Unterschenkelbereich hat.
Diese wird im Verlauf der Erkrankung
haufig dunkler, bekommt Pigmentein-
lagerungen, mehr Venenzeichnungen
und wirkt insgesamt auch fester. Die-
se Bereiche kénnen spater reillen, so
dass hier Wunden entstehen. Fach-
arzte sprechen dabei vom sogenann-
ten ,offenem Bein” (Ulkus cruris). Die
Volumensteigerung im Unterschen-
kel erhoht auch das Thromboserisi-
ko, insbesondere dann, wenn der Pati-
ent immobil ist und sich nicht bewegt,
wie z. B. auf Langstreckenfligen. Ve-
nen deren Klappen zerstort sind, erho-
len sich spontan nicht. Sie eignen sich
auch nicht als Ersatzmaterial fir Herz-
operationen als arterielle Bypassanla-
ge. Hier werden heutzutage Arterien
aus dem Brustkorb als Bypassmaterial
eingesetzt.

Empfohlen wird heute die frithzei-
tige Behandlung des
Krampfaderleidens,
noch bevor Beschwer-
den eingetreten sind.
Das Standardverfahren
in Deutschland ist heute
nach wie vor die Strip-
ping-Operation, die von
uns allerdings aus den
verschiedensten Griin-
den nicht mehr emp-
fohlen wird. Beim Strip-
ping wird die oberflach-
liche Sammelvene im
Bereich der Leiste oder



Minimal invasive Therpieoption
Das katheterunterstiitzte Radiofrequenzverfahren

n gesunden Beinvenen unterstitzen
die sich 6ffnenden und schlieBenden
Klappen den Transport des Blutes zu-
rick zum Herzen. Zu venésem Riick-
fluss kommt es, wenn die Klappen,
durch die das Blut aus den Beinen
zum Herzen zuriickflieRt, geschadigt
oder erkrankt sind. Die Venenklappen
schlieRen dann nicht mehr richtig, was
zu folgenden Symptomen fiihrt:
« Krampfadern (Varizen)
+ Schmerzen
+ Anschwellen der GliedmaRen
« Schwere, miide Beine
* Hautveranderungen und Geschwiire

Ein Venenspezialist fur GefaBkrank-
heiten kann mit einer Ultraschall-
untersuchung der Beine zuverldssig
und schnell feststellen, ob ein ober-
flachlicher vendser Ruckfluss vorliegt.

Kniekehle (ber einen Schnitt freige-
legt, durchtrennt, verndht und die
Stammvene komplett aus dem Bein
herausgezogen. Dabei kommt es im-
mer zum Abreilen von einmindenden
Krampfadern oder Seitenvenen, die
nach der Behandlung zu Blutergissen
fihren und die die Lebensqualitat der
Patienten deutlich reduzieren. Daraus
resultiert auch das Tragen von Kom-
pressionsstrimpfen, welches bei die-
sem Verfahren obligat ist und bis zu
einem halben Jahr andauern kann. Die
Stripping-Operation wird vielerorts in
Deutschland haufig stationdr durchge-
fohrt. Das hat einen Klinikaufenthalt
mit einer langeren Arbeitsunfdhigkeit
zur Folge.

Das Verfahren mit dem Radiofre-
quenzkatheter (VNUS Closure FAST),
welches heute alternativam weitesten
entwickelt und erprobt ist, hat sich in-
zwischen weltweit etabliert. Diese
schonende und effektive Therapie des
Krampfaderleidens wird von den Deut-
schen Fachgesellschaften empfohlen.
Ahnlich wie beim Herzkatheter wird
das Problem der Erkrankung in den Ge-
falen von innen geldst. Am Ende des
VNUS Closure FAST Radiofrequenzka-
theters befindet sich ein 7 cm langes

Zur Entstehung eines oberflachlichen
vendsen Riickflusses tragen viele Fak-
toren bei, u. a.:

* Alter

« Geschlecht

« Familiare Vorbelastung

+ Mehrere Schwangerschaften

* Fettleibigkeit

- Stehende Berufstatigkeit

Das Radiofrequenz- Verfahren wird
ambulant durchgefiihrt. Dabei fiihrt
der Arzt unter Ultraschallkontrolle den
Katheter durch einen kleinen Hautein-
stich in die kranke Vene ein. Der win-
zige, mit Radiofrequenzenergie betrie-
bene Katheter Gibertragt Warme auf
die Wand der Vene. Durch die Uber-
tragung der Warmeenergie schrumpft
die Venenwand und die Vene wird vol-
lig verschlossen. Sobald die erkrank-

Heizelement, welches auf 120 °C er-
hitzt wird und die Vene so unproble-
matisch von innen verschweil3t. Der
Katheter wird in das GefaR Gber eine
Punktion, meistens im Bereich des Un-
terschenkels, eingebracht und ultra-
schallgesteuert zur Leiste gefihrt. Der
Verschluss der Vene erfolgt durch seg-
mentale Warmebehandlung der er-
krankten Vene. Der Katheter wird je-
weils um das Segment des Heizele-
mentes zuriickgezogen und auf diese
Weise die Vene von der Leiste bis zum
Katheter-Eintritt in das Gefall behan-
delt. Im Vergleich zur Stripping-Ope-
ration verbleibt die Vene im Bein und
wird vom Kérper, im Verlauf eines Jah-

te Vene verschlossen ist, wird das Blut
in andere, gesunde Venen umgelei-
tet. Nach dem Verfahren wird die Ein-
stichstelle mit einem einfachen Ver-
band abgedeckt und der Heilungsvor-
gang moglicherweise durch zusatz-
liche Kompressen unterstiitzt.

res, komplett abgebaut. Ein groRer
Vorteil fir die Patienten ist, dass der
Leisten- bzw. Kniekehlenschnitt ent-
fallt. Bluterglsse in der Tiefe des Bei-
nes treten nicht auf, da der Katheter
nur die Innenschichten der Vene zer-
stort, aber keine Locher innerhalb der
Venenwand entstehen. Dieses ist der
Grund, warum es den Patienten be-
reits nach der Behandlung hinsicht-
lich der Lebensqualitat deutlich besser
geht, als Patienten die der Stripping-
Operation zugefihrt wurden. Aufgrund
fehlender Blutergiisse ist das Tragen
eines oftmals lastigen Kompressions-
strumpfes nicht erforderlich. Eine Ar-
beitsunfahigkeit besteht in der Regel

von links nach rechts: Krampfadern; Schwellungen und Hautverfirbung; Veranderung der Haut-
farbe und -beschaffenheit; Venose Geschwiire.
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Abb. Links: Katheter in der Vene platziert.

nicht und sportliche Aktivitaten kon-
nen rasch wieder aufgenommen wer-
den. Der Eingriff kann sowohl in Lokal-
betdubung als auch in einer Kurznarko-
se durchgefihrt werden. Ein weiterer

Abb. Mitte: Das Heizelement arbeitet und die
Vene kollabiert.

Vorteil der Kathetertechnik besteht da-
rin, dass beide Beine in einer Sitzung
therapiert werden. Beim Stripping er-
folgen die Eingriffe i. d. R. zeitversetzt.

Die GefdRabteilung am Dermatologi-
kum Hamburg ist ein Zentrum fur en-
dovaskuldre Venenbehandlungen. Vier
Gefalchirurgen behandeln hier euro-
paweit die meisten Krampfader-Pa-
tienten mit dem VNUS Closure FAST
Radiofrequenzkatheter System. Ins-
gesamt wurden Uber 6.500 Eingriffe
durchgefihrt. Neben der Steigerung
der Lebensqualitat sind auch die Ergeb-

AbD. rechts: Katheter zurickgezogen, die Vene
ist verschlossen.

nisse im Vergleich zur Stripping-Opera-
tion sehr gut. In unserem Zentrum be-
trug die Erfolgsrate fir den operativen
Eingriff nach 5 Jahren 98 %!

Die VNUS Closure FAST Radiofre-
quenzkatheter Behandlung wird von
den privaten Krankenkassen sowie
der Beihilfe getragen. Vertrage beste-
hen in der GefaRabteilung am Derma-
tologikum mit vielen Betriebskranken-
kassen, der HEK, DAK und der Techni-
ker Krankenkasse. Hier werden alle
anfallenden Kosten von den entspre-
chenden Krankenkassen getragen.

+ Informationen

° Il DERMATOLOGIKUM HAMBURG
. Dr. med. Jens Alm

« Stephansplatz 5

° 20354 Hamburg

? Tel. 040.351075-0

« info@dermatologikum-venen.de
* www.dermatologikum-venen.de
- M Covidien Deutschland GmbH

« Niederlassung Fellbach

* Wilhelm-Pfitzer StraBe 28

. 70736 Fellbach

« www.covidien.com

° H www.vnus.de

. 3D-Animation unter

« www.forum-sanitas.com
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Die Anatomie des Venensystems

Beine und Krampfader

[Eine Lésung fiir schmerzend
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Umversorgung von
Sauerstoff- oder
Schlaftherapie-Patienten?

in Patient verldsst sich in der Regel

darauf, dass die Therapie, die sein
Arzt ihm verordnet, auch durchgefihrt
werden kann. Allerdings sind Kranken-
kassen zunehmend ge-
zwungen, als wirtschaft-
liche Unternehmen zu
agieren. Dadurch kommt
es mitunter zu Konflikten
zwischen Therapieent-
scheidung des Arztes und
Wirtschaftlichkeitsinteres-
sen der Kasse. Zwei aktu-
elle Beispiele: (1) Einem
Patienten, der an chronisch
obstruktiver Lungenerkran-
kung leidet (COPD), wird
eine Sauerstofflangzeitthe-
rapie verordnet. Da er noch
mobil ist, soll er eine Flis-
sigsauerstoff-Therapie erhalten, die die
grolte Mobilitat erlaubt, allerdings auch
- verglichen mit anderen Therapien - am
teuersten ist. Die Kasse halt nun vertrag-
lich den Leistungserbringer, der die am-
bulante Versorgung des Patienten uber-
nimmt, dazu an, die preisgiinstigste Ver-
sorgungsart zu wahlen - hier etwa ein
massiver Konzentrator fir die Heiman-
wendung und ein - sperrigeres - Druck-
gasgerat fur unterwegs. (2) Ein Patient,
der an Schlafapnoe leidet (Atemstill-
stand wahrend des Schlafs), soll ein be-
stimmtes Gerat zur Schlaftherapie erhal-
ten. Die Kasse ermdglicht es dem Leis-
tungserbringer, dieses Gerdt gegen ein
anderes auszutauschen, wenn er es
nicht vorratig hat.

In beiden Fallen wird missachtet, dass
es der Arzt ist, der den medizinischen
Versorgungsanspruch des Patienten ge-
gen die Kasse konkretisiert. Der Arzt ist
das ,Scharnier” im deutschen Gesund-
heitssystem. Er ist - ethisch wie vertrag-
lich - verpflichtet, den Patienten best-
moglich zu therapieren. In diese Ent-
scheidung darf die Kasse grundsatzlich
nicht eigenmdchtig eingreifen. Unter
zwei Therapieoptionen hat der Arzt zwar
die wirtschaftlichere zu wahlen - aber
die Kasse darf die gewahlte nicht mit ei-
ner zwar billigeren, medizinisch aber ab-
weichenden, méglicherweise schlech-

Dr. jur. Chr. FULDA

teren Therapie substituieren lassen. An-
ders als bei der Arzneimittelversorgung
hat der Sozialgesetzgeber keine Substi-
tution von Hilfsmitteln vorgesehen. Dies
birgt im Ubrigen auch Ri-
siken fur Leistungserbrin-
ger und Kasse. Die Sub-
stitutionsentscheidung
ist inhaltlich eine me-
dizinische, die laut Ge-
setzgebung Arzten (und
Heilpraktikern) vorbehal-
ten ist. Sich als ,Nicht-
mediziner” eine medizi-
nische Entscheidung an-
zumalen, ist sogar straf-
bar - wozu die Kasse den
Leistungserbringer ~ an-
stiften wirde. AuBerdem
ist der Leistungserbrin-
ger auch inhaltlich nicht qualifiziert (ihm
fehlt ja schon die Diagnose), so dass das
Risiko von Fehlentscheidungen und so-
mit der Schadigung des Patienten be-
steht. Dafur wirde der Leistungserbrin-
ger gegebenenfalls haften.

Was konnen Arzte und Patienten in
einer solchen Situation tun? Dem Arzt
sind im deutschen Gesundheitssystem
leider rechtlich ,die Hande gebunden”:
Der Anspruch gegen die Kasse auf eine
adaquate medizinische Versorgung liegt
allein beim Patienten. Dieser ist aller-
dings auf den Arzt angewiesen, allei-
ne kann er die Nachteile einer medizi-
nischen Substitution gar nicht beurteilen.
Eine rechtliche Auseinandersetzung mit
der jeweiligen Kasse ist fur einen Pati-
enten mihselig und langwierig. Aber
mitunter hilft bereits eine Sensibilisie-
rung aller Beteiligten: Wenn dem Leis-
tungserbringer und der Kasse vor Au-
gen gefthrt wird, dass eine Substituti-
on der ambulanten Versorgungsleistung
nicht nur gesetzeswidrig ist, sondern so-
gar strafbar sein kann, mag ein Einse-
hen erfolgen. Wichtig ist allerdings auch,
dass der Arzt seine Therapieverordnung
sorgfaltig begrindet. Im Praxis-Alltag
mitunter eine Herausforderung, erleich-
tert dies dem Patienten doch das Leben,
im Wortsinne. Insbesondere wenn - z. B.
bei der Sauerstoff- oder der Schlafthera-

pie, aber auch bei anderen medizinisch
angezeigten ambulanten Versorgungen
mit Hilfsmitteln - ein bestimmtes Pro-
dukt verordnet wird (ein sog. ,10-Stel-
ler”), ist eine Begrindung nach den
Hilfsmittel-Richtlinien erforderlich - und
erleichtert dem Patienten, auf der ver-
ordneten Therapie bestehen zu kénnen.

+ Informationen

o M Dr. jur. Christian Fulda

. Prinzregentenstr. 11

« 80538 Miinchen

e Tel. 089.206042-200

° Fax 089.206042-293
www.jonesday.com/cfulda

ONES -
JDAY One Firm Worldwide

. M Linde Gas Therapeutics GmbH

« Home care

* Landshuter Str. 19

. 85716 Unterschleissheim

« www.linde-gastherapeutics.de

* M Deutsche Sauerstoffliga LOT e. V.
. Selbsthilfegruppen fiir Sauerstoff-

« Langzeit-Therapie

* Dr. med. Birgit Krause-Michel

- Frihlingstr. 1, 83435 Bad Reichenhall
« Tel. 08651.984818

* www.sauerstoffliga.de

. M Lungenemphysem-COPD Deutsch-
« land e. V, Jens Lingemann

* Lindstockstr. 30, 45527 Hattingen

. Tel. 02324.999000

« www.lungenemphysem-copd.de
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Schlafmedizin

Diagnostik im Schlaflabor

~Wer schlaft, siindigt nicht” wird oft scherzhaft gesagt. Tatsachlich lernt die moderne Medizin, dass im menschlichen
Korper wdhrend des Schlafs eine ganze Menge passiert und dass diese Vorgange einen erheblichen Einfluss auf die
Befindlichkeit am Tage haben. Mehr und mehr erkennen Arzte, dass so manches medizinische Problem, das tagsiiber

auftritt, seinen Ursprung im Schlaf hat.

Schlafstbrungen kénnen vielfdltig der behandelnde Arzt frihzeitig da-

sein. Egal, ob man einfach schlecht
einschlaft, nachts  nicht
durchschlafen  kann oder
morgens zu frih aufwacht:
Diese Probleme sind leicht
zu erkennen. Allerdings gibt
es auch eine ganze Reihe
von Storungen, die zwar im
Schlaf auftreten, von den Be-
troffenen jedoch nicht wahr-
genommen werden. Diese
Probleme werden im wahrs-
ten Sinne des Wortes ein-
fach verschlafen. Die Auswir-
kungen dieser unbemerk-

ten Schlafstérungen kénnen Dr. med. J. DE ZEEUW

fir den Einzelnen verhee-
rend sein. Deshalb ist es wichtig, dass

ran denkt, die Schlafqualitat zu unter-

suchen. Doch wann soll
an unerkannte Schlafsto-
rungen gedacht werden?
Welche tagsiber auftre-
tenden Probleme haben
ihre Ursache in der Nacht?
Im Folgenden werden die
hdufigsten  Phanomene
beschrieben, die sich auf
Storungen des Schlafes
zurickfihren lassen.

Bluthochdruck
Bluthochdruck ist ei-

ne Volkskrankheit. Milli-

onen Deutsche nehmen

jeden Tag Medikamente ein, um den
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Druck in den Arterien ihres Kdrpers zu
senken. Oftmals gelingt dies sehr gut,
doch bei einigen Betroffenen wird das
Ziel trotz hochdosierter Wirkstoffe nicht
erreicht. Vor allem, wenn der Blutdruck
morgens, vor der Einnahme der Medi-
kamente, besonders hoch ist, wird die
Therapie schwierig. Zusétzliche Tablet-
ten vor dem Schlafengehen sollen das
Problem losen - dabei wird die Ursa-
che dieses Problems nicht erkannt: Der
Schlaf ist gestort. Normalerweise hat
der Schlaf auch fir das Herz eine wich-
tige Funktion, es kann sich von der An-
strengung des Tages erholen. Die Herz-
frequenz sinkt, der Muskel pumpt ruhig
und regelmaRBig. Das andert sich, wenn
ein  Schlafapnoe-Syndrom  vorliegt.
Unter bestimmten Voraussetzungen



kommt es dabei im Schlaf zu einer Ver-
engung der oberen Luftwege bis hin
zum volligen Verschluss. Die Atmung
wird dadurch erheblich abgeflacht und
kommt oftmals vollig zum Stillstand.
In diesem Zustand versucht das Herz,
den entstehenden Sauerstoffmangel
durch vermehrtes Pumpen auszuglei-
chen. Das kostet Kraft und bedeutet vor
allem: Stress - der Blutdruck steigt. Ins-
besondere bei Menschen, die morgens,
nach dem Aufwachen, erhéhte Blut-
druckwerte aufweisen, sollte sorgfaltig
der Schlaf untersucht werden.

Das Schlafapnoe-Syndrom ist mit ei-
ner einfachen Untersuchung zu diagnos-
tizieren. Ein kleines Kastchen wird zu
Hause wahrend des Schlafes am Korper
getragen. Dabei werden Atmung, Sau-
erstoffwerte und Herzfrequenz erfasst
und ausgewertet. Der Arzt kann anhand
der aufgezeichneten Messwerte fest-
stellen, ob ein Schlafapnoe-Syndrom
wahrscheinlich ist. Sollte dies der Fall
sein, wird er die weitere Untersuchung
im Schlaflabor veranlassen. Dort kann
die Diagnose gestellt und eine geeig-
nete Therapie eingeleitet werden. Die
Blutdruckwerte bessern sich oft schnell,
in den meisten Fallen kdnnen dadurch
Medikamente gespart werden. Je weni-
ger Tabletten, umso besser!

Herzschwéche

Wenn der Herzmuskel nicht mehr
in der Lage ist, genigend Blut durch
den Kreislauf des Korpers zu pumpen,
sprechen Arzte von der Herzinsuffizi-
enz bzw. der Herzschwache. Die Ursa-
chen fir dieses Problem konnen sehr
unterschiedlich sein. Durchblutungssto-
rungen verhindern, dass der Herzmus-
kel ausreichend mit sauerstoffreichem
Blut versorgt wird. Dies hat zur Fol-
ge, dass der Muskel nicht mehr geni-
gend Pumpkraft aufbringen kann. Men-
schen, die einen Herzinfarkt erlitten ha-
ben, leiden zusatzlich darunter, dass
sich im Herzmuskel Narben bilden. Das
schrankt die Pumpkraft weiter ein. Ge-
nauso schlimm wie ein zu schwacher
Muskel ist es, wenn das Herz zu viel Ar-
beit leisten muss und der Muskel sich
dadurch verdickt. Ein kraftiger, dicker
Muskel kann zwar sehr gut pumpen,
er ist allerdings nicht in der Lage, sich
schnell genug mit Blut zu fallen. Gleich-
zeitig ist die Durchblutung eines krafti-
gen Muskels schwieriger, denn es wird
mehr Sauerstoff benétigt. Dieses Pro-
blem entsteht zum Beispiel durch lan-
ge anhaltenden, unzureichend behan-

delten Bluthochdruck. Aber auch zu en-
ge Herzklappen oder Klappen, die sich
nicht richtig schlieBen, konnen das Herz
schwachen.

Was hat das nun mit dem Schlaf zu
tun?

Im Schlaf treten bei Menschen, die
unter einer Herzschwdche leiden, ty-
pische Stérungen der Atmung auf. Die-
se werden dadurch verursacht, dass der
Regelkreis zwischen der Pumpleistung
des Herzens, dem Sauerstoffgehalt des
Blutes und der Tiefe der Atmung durch-
einander gerat. Dadurch passt das At-
mungsmuster nicht mehr zur erforder-
lichen Atmungstiefe. Die Folge ist eine
zu flache Atmung, die sich mit einer zu
tiefen Atmung abwechselt. Dieses At-
mungsmuster nennt man Cheyne-Sto-
kes-Atmung, benannt nach den Arzten,
die es zum ersten Mal bei einem
schwerkranken Menschen beobachtet
haben. Die gute Nachricht: Wird die-
ses Phanomen im Schlaflabor erkannt,
so kann mit hochentwickelten, komfor-
tablen Geraten die Atmung im Schlaf
unterstitzt werden. Das Herz wird da-
durch entlastet und die Herzschwache
kann sich bessern.

Diabetes

Im Volksmund Zuckerkrankheit ge-
nannt ist der Diabetes mellitus im
wahrsten Sinne eine Volkskrankheit.
Millionen Deutsche missen auf Ihre
Blutzuckerwerte achten, um schlimm-
ste Folgen zu verhindern: Nierenversa-
gen, Erblindung und Amputationen. Gut
ist, wenn es gelingt, den erhohten Blut-
zuckerspiegel zu senken. Hierzu werden
im ginstigsten Fall taglich Tabletten
eingenommen. Reichen diese nicht aus,
muss Insulin gespritzt werden. Doch es
gibt Falle, in denen die Blutzuckerwer-
te scheinbar verriickt spielen: Morgens
zu hoch, dann plétzlich wieder zu nied-
rig. Eine Ursache fir schwankende Blut-
zuckerwerte wird haufig Ubersehen:
Der gestorte Schlaf. Treten im Schlaf
Storungen auf, so schiittet der Korper
Stresshormone aus. Diese bewirken ge-
nau das Gegenteil von Insulin: Sie erhd-
hen den Blutzuckerspiegel. Alle Bemi-
hungen, durch Medikamente eine Bes-
serung zu erreichen, werden durch die
Stresshormone wahrend des Schlafes
vereitelt.

Ist der Blutzuckerspiegel morgens
oder nach dem Schlaf besonders hoch,
so sollte an Schlafstérungen gedacht
werden. Dass diese haufig ibersehen
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werden, hat einen einfachen Grund: Die
Stérungen treten ja ausgerechnet im
Schlaf auf, sie werden also vom Betrof-
fenen selbst nicht wahrgenommen. Im
Schlaflabor kann ermittelt werden, ob
der Schlaf durch Atempausen, unruhige
Beine oder andere Phanomene ungin-
stig beeinflusst wird. Die meisten dieser
Storungen lassen sich sehr gut behan-
deln. Spricht der Arzt also von einem
schwer einstellbaren Diabetes, so sollte
unbedingt eine schlafmedizinische Un-
tersuchung in Erwdgung gezogen wer-
den, denn es handelt sich oft um ein
I6sbares Problem.

Restless-Legs-Syndrom

Es gibt wenig Krankheitsbilder in der
Medizin, die sich allein aus den Schil-
derungen des Patienten diagnostizie-
ren lassen. Beim Restless-Legs-Syn-
drom (RLS), dem Syndrom der unru-
higen Beine, ist dies der Fall. Tagsiber
ist meist alles in Ordnung. Doch gegen
Abend treten zunehmende Beschwer-
den auf: Es fallt schwer, die Beine still-
zuhalten. Linderung verschafft es, auf-
zustehen und ein paar Schritte zu ge-
hen. Doch hat sich der Patient wieder
hingesetzt, treten die Symptome nach
einiger Zeit erneut auf. In schweren Fal-
len trauen sich Betroffene kaum noch,
abends auszugehen: Langeres Sitzen
im Kino, dem Konzertsaal oder im Re-
staurant ist fir diese RLS Patienten nicht
mehr auszuhalten.



Neben der Wiederherstellung der
Korperfunktionen spielt die Lebens-
qualitat des Patienten unter der The-
rapie zu Recht eine zunehmende Rol-
le in der dffentlichen Diskussion iber
den medizinischen Fortschritt. Inno-
vative Hersteller in der Medizintech-
nik tragen diesem Bediirfnis seit vie-
len Jahren Rechnung, viele Behand-
lungsverfahren sind heute effizienter,
kostenginstiger und zugleich weni-
ger belastend fiir die Patienten.
Heinen und Lowenstein ist Hersteller
und Vertriebsunternehmen von hoch-
wertigen Medizinprodukten mit den
Unternehmensschwerpunkten Neo-
natologie, Anasthesie, Schlafmedizin
und respiratorische Therapie, in den
meisten Bereichen nimmt Heinen
und Léwenstein seit vielen Jahren ei-

ne marktfihrende Position ein.

M 24-Stunden-Service fir Patienten:

0800 1002120

H Heinen + Lowenstein GmbH & Co. KG
Arzbacher Strale 80

D-56130 Bad Ems

Deutschland

Tel. 02603.9600-0

Fax 02603.9600-50

info@hul.de

www.hul.de

Im Schlaflabor geht es beim RLS vor
allem darum, andere Ursachen fiir die
Beschwerden auszuschlieBen. Eisen-
mangel, Nervenschaden oder Schwan-
gerschaft kénnen ebenfalls Ursache der
Symptome sein. Nachts ist bei den Be-
troffenen oft ein regelmaRiges Zucken
der Beine zu beobachten, auch dies
kann im Schlaflabor festgestellt wer-
den. Ist die Diagnose bestatigt, so kann
oft mit einer einer gezielten Therapie
sicher und schnell geholfen werden.

Tagesmiidigkeit

Es klingt so harmlos: ,Ich bin ein guter
Schlafer, ich kann jederzeit und aber-
all einschlafen.” Doch gleichzeitig kann
sich hinter dieser Aussage ein ernstes
Problem verstecken. Wer immer mide
ist und demzufolge auch tagsiber leicht
einschlaft, der sollte prifen bzw. von
einem Schlafmediziner prifen lassen,
ob der Nachtschlaf wirklich in Ordnung
ist. Viele Betroffene erkennen den eige-
nen Zustand nicht als Krankheit, da die
Symptome sich schleichend iber Jahre
entwickeln. Doch Tagesmidigkeit ist oft
Folge des nicht-erholsamen Schlafs und
den gilt es, zu erkennen. Die daraus re-
sultierenden Beschwerden kénnen dem
Patienten anfangs harmlos erscheinen:
Konzentrationsstérung, Unaufmerksam-
keit, Schlafrigkeit. Doch ist Mudigkeit
eine der haufigsten Ursachen schwe-
rer Unfélle am Arbeitsplatz und auch im
StraBenverkehr spielt Madigkeit als Un-
fallursache eine bedeutsame Rolle.

Was finden wir im Schlaflabor?

Dort wird die Schlafqualitat genau un-
tersucht. Ist die Schlafarchitektur nor-
mal, werden also Zyklen mit Tiefschlaf
und Traumschlaf mehrfach durchlaufen?
Wie lange ist der Mensch wach? Ist ge-
nigend Traumschlaf vorhanden? Die-
se und eine ganze Reihe weiterer Pa-
rameter werden erhoben, um die Qua-
litat des Schlafes und den Ursachen von
Schlafstorungen auf den Grund zu ge-
hen.

Fazit

Der Schlaf hat einen groRen Ein-
fluss auf die Gesundheit. Dass gera-
de bei den Volkskrankheiten Bluthoch-
druck und Diabetes haufige therapeu-
tische Probleme durch Schlafstérungen
verursacht werden, ist langst nicht je-
dem bekannt. Deshalb ist es wichtig,
dass Betroffene ihren Arzt gegebenen-
falls selbst auf die Méglichkeit hinwei-
sen, den Schlaf naher ins Visier zu neh-
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men. Der Aufwand lohnt sich: Ist die Ur-
sache im Schlaf ausgemacht, so ist eine
gezielte und effektive Therapie durch
den behandelnden Arzt gesichert. Der
modernen Schlafmedizin stehen heu-
te hochentwickelte technische Moglich-
keiten zur Verfiigung, um wirksam und
gleichzeitig komfortabel die Qualitat
des Schlafes zu verbessern. Denn noch
immer gilt der Satz von Heinrich Heine:
Schlaf ist doch die késtlichste Erfindung.

* Informationen

« H Dr. med. Justus de Zeeuw

* Chefarzt der Klinik fiir Innere Medizin |
: Pneumologie und Kardiologie

. Wuppertaler Lungenzentrum

* Petrus-Krankenhaus

. Carnaper StraBBe 48

. 42283 Wuppertal

M Patientenbroschiiren

LOWENSTEIN

L]

LOWENSTEIN

Wenn |hre Atmung
im Schlaf aussetzt ...

Tipps zum Umgang
mit der Atemmaske.
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pidemiologie
Weltweit wird von etwa 40 Mio.
HIV-erkrankten Personen ausgegangen.
In Deutschland gibt das Robert-Koch-
Institut in Berlin die Zahl der HIV-infi-
zierten Menschen mit etwa 70.000 an.
In den meisten westlichen Landern
werden etwa 80 % der Patienten mit ei-
ner virushemmenden Kombinationsthe-
rapie behandelt. Die Hauptrisikogrup-
pen in Deutschland sind Manner, die Sex
mit Mannern haben (MSM), Menschen
aus sogenannten Endemiegebieten,
z. B. dem Subsahara-Afrika-Bereich, He-
terosexuell-Infektionen und mit gerin-
geren Infektionspotenzialen als friher
drogenabhangige Frauen und Mdnner.

Diagnostik

Der HIV-Antikorpertest gehdrt zu den
in der heutigen Medizin sichersten
Nachweismethoden fiir eine Virusinfek-
tion mit einem Sicherheitsstandard von
deutlich mehr als 99 %. Dennoch wer-
den (sehr selten) falsch positive oder
falsch negative Befunde gesehen.

Die als Therapiemonitoring Instrument
vorgesehene Bestimmung der HIV-PCR
ist grundsatzlich nicht fir die Diagnos-
tik entwickelt worden, kann aber bei
Fragestellungen, z. B. ob vor kurzer Zeit
eine Neuinfektion stattgefunden hat,
helfen. Die PCR wird etwa ab dem 12.
Tag nach dem Infektionszeitpunkt posi-
tiv. Der HIV-Antikorpertest in der Regel
nach sechs bis acht Wochen. Sogenann-
te HIV-Schnelltests verkleinern nicht das
diagnostische Fenster, sondern erlauben
einen - ebenfalls auf dem Nachweis von
Antikérpern beruhenden - technisch
schnelleren Nachweis. Demnachst wer-
den Heim-Testverfahren den HIV-Nach-
weis aus dem Speichel fihren kdnnen.

Anamnese und Klinik

Eine haufige Fehldiagnose ist das
Pfeiffersche Drisenfieber. Die Sympto-
matik entspricht mit unspezifischen Be-
schwerden wie Fieber, Nachtschweil,
Hautausschlagen, Lymphknotenschwel-
lungen, Abgeschlagenheit, Mudigkeit,
auch Durchfallen oft der Symptomatik
einer frihen HIV-Infektion.

Von den Patienten wird der Zeitpunkt
der Infektion nicht selten als Beschwer-
debild einer ,schweren Grippe” erin-
nert. In vielen Fallen lasst sich weder
durch anamnestische Angaben noch
durch Laboruntersuchungen der genaue
Infektionszeitpunkt bestimmen.

Bei sogenannten Late-Presentern, die
haufig zunachst, wenn gleich nicht aus-

G

HIV /AIDS

Aktuelle Behandlungsmoéglichkeiten

HIV/AIDS ist in den westlichen Landern heute zu einer - in den meisten Fallen
- gut behandelbaren chronischen Erkrankung geworden.

schlieflich, in stationaren Einrichtungen
gesehen werden, kénnen auch heute
noch die klassischen opportunistischen
Infektionen wie vor allen
Dingen Pneumocystis ji-
rovecii Pneumonie (PCP),
Osophagussoor oder Ka-
posi-Sarkom gesehen wer-
den. Insgesamt sind diese
Erkrankungen, die die fri-
hen Jahre von HIV/AIDS
bestimmten, heute dra-
stisch zuriickgegangen.

Therapieprinzipien
Der massive Rickgang
der Morbiditat und Mor-

talitat seit Mitte der 90er Dr. med. H. JAGER

Jahre war auf drei Phano-
mene zuriickzufihren:

1. Genaueres Verstandnis der Virusre-
plikation durch Zusammenarbeit von Kli-
nikern, Virologen und Mathematikern.

2. Einfghrung von PCR und dhnlichen
Verfahren (z. B. b-DNA) im Monitoring
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der (erfolgreichen) Therapie.

3. Einfihrung neuer Medikamente
zum Einsatz in der erfolgreichen Drei-
fach-Kombinationsthe-
rapie.

Mehrere Generationen
von Medikamenten-
neuentwicklungen  ha-
ben die HIV-Infektion zu
einem der erfolgreichs-
ten  Therapie-Bereiche
der modernen Medizin
werden lassen.

Die Erkrankung wird
heute vergleichbar mit
Hypertonus oder Dia-
betes mellitus als chro-
nische, in der Regel gut
behandelbare  Erkran-
kung verstanden. Die Lebenserwartung
vieler Patienten entspricht der Lebens-
erwartung von Menschen gleichen Alters
ohne HIV-Infektion.

Die Lebensentwiirfe im persdnlichen
oder beruflichen Bereich kénnen bei



HIV-1 lifecycle

Reverse
transcriptase

fast allen Patienten auch bei Vorliegen
einer HIV-Infektion realisiert werden.
Damit ist es zu einer deutlichen Norma-
lisierung im medizinischen Bereich ge-
kommen.

Pathophysiologie

Durch die zu Anfang schnelle Zunahme
von hohen Virusmengen (bis zu 12 Mio.
oder mehr pro ml) kommt es in der Fol-
ge zu einer Abschwachung des, fir die
Abwehr opportunistischer Infektionen,
zustandigen zellularen Immunsystems.

(D4-Zellzahlen unter 200/pl bzw. un-
ter 14 9% sind statistisch mit deutlich ho-
herer Erkrankungsrate und Mortalitat as-
soziiert. In den letzten Jahren zeigt sich
bei zunehmend besser vertraglichen
Medikamenten ein Trend zur Behand-
lung, auch bei Patienten mit mehr als
350, oder z. B. in Studien 500 CD4-Hel-
ferzellen/pl.

Nach dem massiven Virusanstieg in
den ersten Tagen nach der Virusinfekti-
on kommt es ohne Medikamente durch
LSelbstbegrenzungskrafte” des  Kor-
pers zu einem Abfall der Viren auf ei-
nen sogenannten ,set point”, der in vie-
len Fallen bei 30-80.000 Viren/ml liegt
und Uber Jahre relativ konstant bleiben
kann. Graduell nehmen die T-Helferzel-
len (CD4-Zellen) Uber einem Zeitraum
von 6-8 Jahren individuell unterschied-
lich stark ab.

HIV-Therapie

Die erfolgreiche Therapie von HIV/
AIDS wird heute in der Regel durch die
kombinierte Gabe mehrerer Medika-
mente, die die Virusvermehrung hem-
men, erreicht. Diese Medikamente tei-
len sich in verschiedene Klassen ein.

Wahrend in den frihen Zeiten der Er-

Viral protease

Integrase

krankung nicht selten zwei Hande voll
Tabletten taglich eingenommen werden
mussten, konnen viele Patienten heute
erfolgreich mit wenigen Tabletten, oft
sogar nur mit einer Tablette pro Tag, er-
folgreich behandelt werden. Dies ver-
bessert, auch durch die heute deutlich
nebenwirkungsarmere Therapie, die Ad-
harenz und damit den Therapieerfolg.

Gegeniber der Entwicklung von Resis-
tenzen ist die Klasse der Protease-Inhi-
bitoren der Klasse der Nicht-Nukleosid-
artige Reverse Transkriptase-Inhibitoren
(NNRTI) und auch den Integrase-Inhibi-
toren dberlegen. Resistenzen entste-
hen durch deutlich wirksamere Medi-
kamente heute aber auch eher seltener
als friher. Mit Primdrresistenzen (vor
Beginn der Behandlung durch Ubertra-
gung resistenter Stamme) ist bei ART-
naiven Patienten in der GroRenordnung
von etwa bis zu 5 % zu rechnen. Sin-
gle Tablet Regimen (STR) finden zuneh-
mend auch Eingang in die nationalen
Richtlinien, so z. B. in Spanien und Ita-
lien. Ihr Anteil an der Gesamttherapie
durfte in den nachsten Monaten und
Jahren steigen.

Zu den neueren Substanzklassen im
Kanon der AIDS-Therapie zahlen Integra-
sehemmer, CCR5-Inhibitoren und neue
NNRTI, z. T. auch als STR. Weitere Neu-
entwicklungen, oft als einmal tagliche
Gabe entwickelt, befinden sich in der
Pipeline und werden in naher Zukunft
zur Verfiigung stehen.

Ko-Infektionen HCV/HIV

Starker in den sudeuropdischen Lan-
dern, zunehmend aber auch in der MSM-
Community in Mitteleuropa, werden Ko-
Infektionen bei HIV-Patienten mit dem
Hepatitis-C-Virus festgestellt, haufig mit
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dem eher schwerer zu behandelnden
Genotyp 1. Die fir die Hepatitis neu-
entwickelten Medikamente haben bei
ko-infizierten Patienten, wenngleich bei
deutlich schlechterer Vertraglichkeit als
die HIV-Medikamente, als sogenannte
Direct Acting Agents (DAA) in der Kom-
bination mit Interferon und Ribavirin zu
einer erheblichen Verbesserung der Hei-
lungsrate gefihrt, die derzeit bei ca.
60 % liegt.

Ausschlaggebend hierfir ist die Virus-
freiheit sechs Monate nach (meist ein-
jahriger) HCV-Therapie (Sustained Viro-
logic Response, SVR).

Alter werden mit HIV

Nachdem es im Alter allgemein zu ei-
ner hoheren Erkrankungsrate und auch
zu einer Involution des Immunsystems
kommt, gab es eine Reihe von Hypothe-
sen in die Richtung, dass HIV das Altern
intensivieren oder verschnellern wiirde.

Wissenschaftliche  Hinweise  dafr
fehlten allerdings. In einer groflen deut-
schen Vergleichsstudie (50/2010) der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft nieder-
gelassener Arzte fur die Versorgung HIV-
Infizierter (DAGNA e.V.)) konnte beim
Vergleich von HIV-Patienten im Alter
von idber 50 Jahren mit gesunden Pa-
tienten und Patienten, die eine andere
chronische Erkrankung haben (hier Dia-
betes II), festgestellt werden, dass bei
so gut wie allen Vergleichsparametern,
auch bei den mentalen Funktionen, ei-
ne verstarkte Gefahrdung der HIV-Pati-
enten, wenn sie sich in qualifizierter Be-
handlung - die meisten Patienten wa-
ren mit antiretroviralen Medikamenten
behandelt - befanden, nicht festzustel-
len war.

Eine magliche Ausnahme stellen kar-
diovaskulare Risiken dar. Durch die Er-
krankung oder auch durch Medikamente
ist es derzeit nicht auszuschlieBen, dass
eine erhohte Gefdhrdung fir Herzin-
farkte oder Schlaganfalle bei HIV-Pati-
enten auftreten kann.

Heilung

Nachdem der Gberwiegende Teil der
Hepatitis-C-Infektionen heute durch ei-
ne medikamentose Behandlung heil-
bar ist, fragen haufiger als friher Pati-
enten und auch Forscher nach den Még-
lichkeiten einer Viruseradikation bei
HIV. Durch Ubertragung eines CCR5-A32-
deletierten Knochenmarks auf einen
HIV-positiven Patienten mit gleichzeitig
bestehender Leukamie (selten) konnte
der sogenannte ,Berlin-Patient’ von HIV



geheilt werden.

Eine  homozygote  Genmutation
(CR5-A32 findet sich etwa bei 1-1,5 %
der Menschen in Deutschland. Sie sind
gegen HIV-Infektionen und -Erkran-
kungen geschiitzt. Die Knochenmarks-
transplantation ist ein sehr aufwendiges
Verfahren und lasst sich nicht auf groRe-
re Patientengruppen ibertragen, des-
halb sind Arbeitsgruppen weltweit -
auch in Deutschland - dabei, an medika-
mentdsen Moglichkeiten der Eradikation
zu forschen. Das Problem liegt im Zell-
pool der sogenannten latent- oder lang-
zeitinfizierten Zellen (oft Monozyten
oder Makrophagen), in denen sich Viren
iber sehr lange Zeit ,verstecken” und
sich dann erneut vermehren kénnen.

Eventuell sind onkologische Prapa-
rate, wie z. B. HDAC-Inhibitoren geeig-
net, diese latent infizierten Zellpools
zu entleeren. Die entsprechenden For-
schungen laufen ebenso wie gentech-
nische Ansatze, die versuchen, das Prin-
zip des ,Berlin-Patienten” im Reagenz-
glas zu imitieren.

Psychologische Betreuung

Nachdem in der medizinischen Versor-
gung eine deutliche Normalitat einge-
treten ist, bleibt festzustellen, dass viele
Patienten verstarkt mit Angsten und De-
pressionen, evtl. auch mit Schuldgefih-
len, auf ihre Infektion reagieren. Insbe-
sondere die behandelnden Arzte, aber
auch Psychotherapeuten sollten diese
erheblichen psychosozialen Beeintrach-
tigungen ebenso intensiv wie die sicher
wichtigen Laborwerte auf ihrem ,Radar-
schirm” haben.

Nachdem Rauchen ein erheblicher Ri-
sikofaktor fir kardiovaskulare Erkran-
kungen ist, ist die arztliche Begleitung
zum Nichtrauchen, gerade bei HIV-Pa-
tienten, eine wichtige und, wie wir oft
feststellen, auch erfolgreiche Aktivitat.

Neben dem Einsatz der sprechenden
Medizin kommen Psychopharmaka, ins-
besondere aus der Gruppe der Seroto-
nin-reuptake-Hemmer, zur Behandlung
von Depressionen, aber auch von Angst-
stérungen in Frage.

AIDS-Phobie

Nach wie vor besteht ein schweres,
wenn gleich nicht medizinisch-interni-
stisch, sondern psychiatrisch zu verste-
hendes Krankheitsbild: die AIDS-Pho-
bie. Hierbei ist der entsprechende Pati-
ent innerlich - oft nach einem schuld-
haft empfundenen Sexualkontakt - fest
iberzeugt, an einer HIV-Infektion zu lei-

den. Auch mehrfache negative Tests so-
wie (oft telefonische) Gesprache mit
LExperten” sind kaum in der Lage, diese
einer Zwangs-Angst vergleichbare Be-
lastung des Patienten zu mindern, und
wenn, dann nur kurz. Die wiederholte
Erorterung medizinischer Sachverhalte
ist dabei kontraproduktiv. Durch den Ein-
satz von Serotonin-re-uptake-Hemmern
oder psychotherapeutischen Verfahren
ist es auf Dauer aber doch maéglich, die-
sen Patienten, die oft dramatische Situ-
ationen zu berichten haben, zu helfen.

Management

Pro Jahr werden in Deutschland et-
wa 2.700 HIV-Infektionen neu diagnos-
tiziert. Mit dieser Zahl liegt die Bundes-
republik im internationalen, vor allen
Dingen auch europaischen Vergleich, im
unteren Bereich.

Die PraventionsmalBnahmen waren
erfolgreich und werden zukinftig durch
medizinische MaRnahmen (Stichwort
,Therapie als Pravention”) zusatzlich an
Effektivitat gewinnen. Es ist sinnvoll -
z. B. auch durch die AIDS-Hilfen -nied-
rigschwellig HIV-Tests anzubieten, es ist
sinnvoll, z. B. die Hausarzte kontinuier-
lich dahingehend fortzubilden, dass sich
hinter einem Pfeifferschen Drisenfie-
ber auch eine HIV-Infektion verbergen
kann. Es ist sinnvoll weiterhin - ,Kon-
dome schitzen” - verhaltensgesteuerte
Prévention zu fordern. Hierbei muss ver-
starkt an besonders intensiv betroffene
Gruppen gedacht werden - ein ureige-
nes Feld der Deutschen AIDS-Hilfe und
ihrer Mitgliedsorganisationen.

. Informationen

o M Dr. med. H. Jager

° MVI Karlsplatz

- Karlsplatz (Stachus) 8

« 80335 Miinchen

* info@jajaprax.de

. www.mvz-karlsplatz.de

« Hl Deutsche AIDS-Hilfe e. V.

° Bundesgeschaftsstelle

° Wilhelmstr. 138

« 10963 Berlin

* Tel. 030.690087-0

. dah@aidshilfe.de

. www.aidshilfe.de

* Viele Angebote der Deutschen AIDS-Hilfe
. hangen entscheidend von Menschen ab,
» die mit ihren Spenden und Hilfsaktionen
« unterstiitzen - diese wdren ohne diese
® Gelder nicht zu realisieren. Spendenkonto
. der Deutschen AIDS-Hilfe e. V.: Landes-
 bank Berlin, BLZ 100 500 00, Konto-Nr.
: 220220 220
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PRESSEMITTEILUNG |
- Single Tablet Regimen
- in der HIV-Therapie

e Hamburg / Dezember 2011 - Medi-

. kamente zur antiretroviralen Thera-

* pie zur Behandlung einer HIV-Infek-

. tion, von denen nur eine einzige Ta-
° blette pro Tag eingenommen werden
. muss, sogenannte ,Single Tablet Re-
° gimen” (STR), konnen die Therapie-
« treue der Patienten und damit den

* Therapieerfolg massiv verbessern -
so der Tenor der Experten eines Pres-
seworkshops, der am 30. November
2011 in Hamburg stattfand. Der Pati-
ent profitiert von diesen Single Tablet
° Regimen mit einem besseren virolo-
. gischen Ansprechen und damit unter
: anderem mit einem niedrigeren Resi-
« stenz- und Hospitalisierungsrisiko.

. Eine antiretrovirale Therapie zur Be-
« handlung einer HIV-Infektion umfasst
* in der Regel mindestens drei Wirk-

« stoffe aus mindestens zwei Substanz-
* klassen. Dies ergibt je nach Auswahl
* der Wirkstoffe ein komplexes The-

. rapieregime mit einer groBen An-

* zahl taglich einzunehmender Tablet-
. ten. Komplizierte Einnahmevorschrif-
:ten und einen hohe Tablettenlast er-
« schweren den Patienten die Thera-

. pietreue und gehéren zu den h3u-

« figsten Faktoren fiir eine schlechte

. Adhérenz. Der Erfolg einer HIV-The-

« rapie ist jedoch eng mit einer hohen
* Therapietreue verkniipft.
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. Informationen

. u Gilead Sciences GmbH

« Fraunhoferstr. 17, 82152 Martinsried
° Tel. 089.89 98 90-0

« www.gilead.com

. Patientenbroschiire: Download unter
www.forum-sanitas.com
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Extrakorporale Photo-
pherese nach Herz-
transplantation

Durch die Gabe von spezifischen Medikamenten (Immunsuppressiva) wird
nach Herztransplantation das Abwehrsystem unterdriickt, um eine Abstoung
zu verhindern. Deshalb sind optimierte, gezielte immunsuppressive Therapien
mit groBer Effektivitat und hoher Sicherheit von gro3em Interesse.

ufgrund der geringen therapeu-

tischen Breite der Immunsuppressi-
va werden diese anhand regelmaRiger
Messung der Blutkonzentration des Wirk-
stoffs dosiert. Durch das in-
dividuell nicht vorherseh-
bare Auftreten von Absto-
Bungen und Infektionen
(z. B. Cytomegalievirus,
CMV) ist eine immunsup-
pressive Therapie nur em-
pirisch und prophylaktisch.
Zudem kommt es durch
die dauerhafte Gabe der
Immunsuppressiva zu to-
xischen Nebenwirkungen,
z.B.  Nierenfunktionssto-
rung, Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstérungen
oder Knochenmarksdepres-
sion, die durch zusatzliche Medikamente
und oftmals in Krankenhausaufenthalten
behandelt werden missen. Im Langzeit-
verlauf erschweren die chronische Ab-
stoBung (Transplantatvaskulopathie) und
Tumorerkrankungen das Uberleben der
Herztransplantierten. Deshalb sind opti-
mierte, gezielte immunsuppressive The-

Priv.-Doz. Dr. med. M. BARTEN

rapien mit groBer Effektivitat und hoher
Sicherheit von groBem Interesse.

Ein solches Verfahren ist die sogenann-
te extrakorporale Photopherese, die vor
25 Jahren erstmalig er-
folgreich zur Behandlung
des T-Zell-Lymphoms ein-
gesetzt wurde. Bei der
extrakorporalen  Photo-
pherese wird  auller-
halb des Korpers des Pa-
tienten  (extrakorporal)
mittels  Lichtaktivierung
eine Veranderung der
Lymphozyten, einer Un-
tergruppe der weilen
Blutkérperchen  (Leuko-
zyten) bewirkt. Dem Pa-
tienten wird Blut aus ei-
ner Vene entnommen
und in einem Photopheresegerat mittels
Zentrifugalkraft in seine Bestandteile auf-
geteilt. Die roten Blutkdrperchen (Ery-
throzyten) und der Hauptteil des Blut-
plasmas werden sofort wieder zuriick in
den Blutkreislauf des Patienten geleitet.
Die abgetrennte Leukozytenreiche Frak-
tion (Buffy coat) wird im Photopherese-

26 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2012

gerat mit dem photoaktiven Arzneimittel
Methoxsalen versetzt. Methoxsalen bin-
det nach der Aktivierung durch ultravio-
lettes (UV) A-Licht an die Desoxyribonu-
kleinsare der Lymphozyten, die als Folge
durch strukturelle Veranderung der Zell-
membran (Apoptose) inaktiviert werden
und spater absterben. AnschlieSend wird
auch der so behandelte Buffycoat wieder
in den Blutkreislauf des Patienten zuriick-
gefihrt.

Ein  Photopheresezyklus beinhaltet
zwei dieser Photophoresesitzungen von
jeweils zwei bis drei Stunden Dauer an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Die
Haufigkeit der Therapie mit Photophere-
se hangt von der Indikation und dem
Therapieerfolg ab.

Die primdre Inaktivierung der Lym-
phozyten durch die Photopherese hat im
Netzwerk des Immunsystems sekundare
Auswirkungen, wie die Hochregulierung
von regulatorischen T-Lymphozyten und
die Induktion von dendritischen Zellen,
beides zelllinien, die eine wichtige Rolle
bei der Toleranz des Transplantates spie-
len. Bisherige Forschungsergebnisse zei-
gen, dass zudem bestimmte Zytokine
aus den Immunzellen freigesetzt wer-
den und eine tberaktive Immunreaktion
unterdricken und somit eine AbstoRBung
verhindern. Im Vergleich zu konventio-
nellen immunsuppressiven Medikamen-
ten bewirkt die Photopherese eine spe-
zifische Modulation der Immunreaktion
und eine Wiederherstellung des immu-
nologischen Gleichgewichts.

In der Knochenmarks- und Lungen-
transplantation hat die Photophere-
se in vielen Transplantationszentren ei-
nen festen Platz in der Immunmodulati-
on zur Therapie einer akuten und chro-
nischen AbstofBung (Graft-versus-host Er-
krankung) oder einer chronischen Absto-
Bung nach Lungentransplantation (Bron-
chiolitis obliterans). Nach einer Herztrans-
plantation wird die extrakorporale Photo-
pherese schon in den ersten Zentren im
Bereich der Prophylaxe und Therapie ei-
ner AbstolBungsreaktion eingesetzt.

In einer der ersten Untersuchungen an
acht Herztransplantierten mit rezidivie-
renden schweren AbstoBungen konnte
bei sieben Patienten durch extrakorpo-
rale Photopherese die Rate und die Aus-
pragung der AbstofSungen deutlich ge-
senkt bzw. gemildert werden. Des Wei-
teren konnte bei diesen Herztransplan-
tierten die Dosis der immunsuppressiven
Medikamente verringert werden.

Die Resultate einer dhnlichen Fallstu-
die an elf Herztransplantierten zeigte



einen Rickgang von schweren Absto-
Bungen (Grad 3A/B nach Klassifikation
der International Society of Heart and
Lung Transplantation 1990) von 42 %
auf 18 % nach sechsmonatiger Therapie
mit extrakorporaler Photopherese.

In der bisher groBten randomisierten
klinischen Studie wurden 60 Herztrans-
plantierte in zwei Behandlungsgrup-
pen aufgeteilt. Beide Gruppen erhielten
eine Standardkombination aus drei im-
munsuppressiven Medikamenten. In der
Studiengruppe erhielten die Patienten
zusatzlich Gber sechs Monate 24 Pho-
topheresesitzungen. Die Auswertung
zeigte fir die Photopheresegruppe eine
signifikant geringere Anzahl von Absto-
Bungen pro Patient (0,9 gegeniber 1,4
in der Vergleichsgruppe). Zudem be-
wirkte die Photopherese eine Abnahme
der Anzahl von wiederholt auftretenden
AbstoBungen als im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Auch wurde eine Infekti-
on mit CMV in der Photopheresegruppe
signifikant seltener nachgewiesen als
in der Kontrollgruppe mit der alleinigen
Standardimmunsuppression. Alle ande-
ren Infektionen traten hingegen in bei-
den Gruppen vergleichbar haufig auf,
d. h. die Photopherese bewirkte kein er-
hohtes Infektionsrisiko.

In einer anderen retrospektiven Studie
wurden die Daten von 36 Patienten mit
schweren AbstoBungen nach Herztrans-
plantation, die mit Photopherese behan-
delt wurden, mit einer Kontroll-
gruppe von 317 Patienten mit
alleiniger AbstoBungstherapie
durch immunsuppressive Me-
dikamenten verglichen. Schon
nach dreimonatiger Photo-
pherese-Behandlung war das
Risiko der Patienten, eine er-
neute schwere AbstoBung zu
erleiden, um ca. 70 % verrin-
gert.

In einer randomisierten kli-
nischen Studie wurde die Indi-
kation der extrakorporalen Pho-
topherese im Langzeitver-
lauf nach Herztransplan-
tation anhand des Auf-
tretens der Transplan-
tatvaskulopathie, einer
progressiven,  konzen-
trische Verdickung der in-
neren Wande der Herz-
kranzgefaRe, untersucht.
Sowohl im ersten als
auch im zweiten Jahr -
nach Herztransplan-
tation hatten die Pati-

"

enten mit zusatzlicher Photopherese ei-
ne deutlich geringe Verdickung der Herz-
kranzgefal3e als die Kontrollpatienten mit
alleiniger Gabe von Immunsuppressiva.
Auch in der Langzeitbehandlung mit Pho-
topherese waren die Infektionen im Ver-
gleich zu den Kontrollpatienten nicht er-
hoht.

Allgemein sind Nebenwirkungen der
extrakorporalen Photopherese voriber-
gehend und stehen meist mit der Ka-
theterisierung des Gefdles im Zusam-
menhang (z. B. Bluterguss, Infektion
oder Kreislaufschwache durch zu schnel-
le Blutentnahme). Patienten sollten vor
der Photopherese aufgeklart werden,
dass es durch den Wirkstoff Methox-
salen zu einer erhéhten Lichtempfind-
lichkeit bis zu 24 Stunden nach der The-
rapie kommen kann. Daher sollte in die-
ser Zeit eine Sonnenexposition vermie-
den oder ein Schutz getragen werden
(Uv-Schutzbrillen, Sonnencreme mit ho-
hem Lichtschutzfaktor).

Zusammenfassend lasst sich aufgrund
der jetzigen Datenlage feststellen, dass
die extrakorporale Photopherese ein si-
cheres Verfahren mit hoher Effektivitat
und geringen Nebenwirkungen ist, um
akute AbstolBungen nach Herztransplanta-
tion zu verhindern oder erfolgreich zu be-
handeln. Eine erhohte Anfélligkeit fur op-
portunistische Infektionen nach Photo-
pherese wurde bisher nicht festgestellt.
Erste Ergebnisse zeigen auch ei-

nen positiven Trend in

der Verhinderung der
Transplantatvaskulopa-

thie und einer CMVv-Infekti-

on. Eine adjuvante immun-
suppressive  Therapie —mit
der Photopherese besitzt
das Potential, die Do-
sis der Immunsuppres-
siva reduzieren zu kon-
nen. Zukinftige Studi-
en sollten weitere Er-
kenntnisse ber die Dau-
er und Anwendungshau-
figkeit der Photophere-
se fur die einzelnen Indi-
kationen nach Herztrans-
plantationen  bringen.
Die Messung von geeig-
neten Biomarkern, um
die Effektivitat der Photo-
pherese zu kontrollieren,
ware zudem sinnvoll,
um den Einsatz der ex-
trakorporalen  Photo-
pherese nach Herztrans-
plantation weiter zu optimieren.

* Informationen

. M Priv.-Doz. Dr. med. Markus Barten
« Facharzt fir Herzchirurgie

e Universitat Leipzig, Herzzentrum

. strampellstr. 39, 04289 Leipzig

. Tel. 0341.865-0

o [l THERAKOS

° Johnson & Johnson MEDICAL GmbH

. Oststr. 1, 22844 Norderstedt

« Tel: 040.5297-0

® Therakos, Inc. ist fihrend im Bereich der Er-
- forschung von Immunzellentherapien und
o nutzt zu diesem Zweck eine Kombination
° von Expertise in den Bereichen Medizintech-
nik und Pharmazeutika. Therakos vermarktet
o die weltweit einzigen zugelassenen integ-
* rierten Systeme fur extrakorporale Photo-
2 pherese (ECP). Seit 25 Jahren nutzen Arzte
o die THERAKOS®-Photopherese-Systems  zur
* Behandlung ihrer Patienten. Bisher sind welt-
2 weit mehr als 700.000 Behandlungszyklen
« durchgefthrt worden. Weitere Informatio-
* nen unter: www.therakos.co.uk

Wissenswertes liber
die THERAKOS™
Photopherese

Hilfreiche Informationen

% Therakos

_ - PHOTOPHERESIS
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Gebarmutterhalskrebs
Die Folge einer Virusinfektion

Als der Nobelpreistrager Harald zur Hausen die Moglichkeit postulierte, dass
Viren Krebs auslésen konnen, wurde er hierfir belachelt. Inzwischen ist jedoch
allgemein anerkannt, dass die Ursache fiir Gebarmutterhalskrebs in einer an-
haltenden (persistierenden) Infektion mit sog. humanen Papillomviren liegt.

Einzeller (befruchtete Eizelle/Zygo-

im Eileiter). Die Zygote beginnt sich
zu teilen. Dies ist der Beginn des Men-
schen, der dann im Erwachsenenalter
aus Uber 10" Zellen be- _
steht. Die Zellen, die aus
den ersten Teilungen ent-
stehen, konnen noch al-
les, das heil3t sie kénnen
sich in jede Art von Kor-
perzelle entwickeln. Je
weiter aber das Wachs-
tum des Vielzellers voran-
schreitet, desto spezia-
lisierter werden die Zel-
len. Hat eine Zelle ihren
endgiltigen Status er-
reicht (z. B. rotes Blutkor-
perchen), so spricht man
von ,ausdifferenzierten
Zellen”. Ausnahmen sind hier die so-
genannten Stammzellen, die ein wich-

,eder Mensch beginnt sein Dasein als
e

Dr. rer. nat. A. PAHL

tiges Reservoir fur ,Reparaturzwecke”
darstellen.

Wenn ein Organismus ausgewachsen
ist, durfen sich die Zellen eigentlich nicht
mehr teilen. Gehen aber Zellen durch
Verschleil} oder Verlet-
zung kaputt oder werden
abgestoflen, so miissen
sie ersetzt werden. In
diesem Falle ist die Zell-
teilung wieder erlaubt.
Es bedarf eines kompli-
zierten Regelmechanis-
mus, um diese Vorgdn-
ge zu steuern. Deshalb
mussen Zellen unterei-
nander kommunizieren
und sich ihres Differen-
zierungsstatus (z. B. Le-
berzelle) bewusst sein.

Das sehr komplexe Zu-
sammenspiel der Zellen kann durch ver-
schiedene Faktoren aus dem Gleich-
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gewicht gebracht werden. Der Angel-
punkt ist hier meist das Erbgut, die DNA.
Durch Schadigung der DNA (z. B. durch
UV-Strahlen beim Sonnenbaden) kénnen
DNA-Abschnitte, die im Zuge der Diffe-
renzierung der Zelle abgeschaltet wur-
den, wieder aktiviert werden und so
Stick um Stick die Differenzierung ei-
ner Zelle rickgangig machen. Diese Zelle
ist dann nicht mehr empfanglich fir die
Signale von den anderen umgebenden
Zellen, sich nicht zu teilen. So kann es
dann zu unkontrolliertem Zellwachstum
kommen.

Die Wandlung einer gesunden Zelle
in eine Tumorzelle ist kein Vorgang, der
auf einem Einzelereignis beruht. So wie
eine Zelle Schritt fir Schritt in ihren aus-
differenzierten Zustand wberfihrt wird,
so wird aus einer gesunden Zelle erst in
mehreren Schritten eine Tumorzelle. Das
gegenwartig vorherrschende Denkmo-
dell fur die Entwicklung der meisten ma-
lignen Tumoren wurde von Vogelstein
und Kinzler am Beispiel des Kolonkarzi-
noms entwickelt. Es sieht Krebsentste-
hung als einen sich iber viele Jahre hin-
ziehenden Mutations- und Selektions-
prozess an. Mit jedem Mutationsereignis
vergréBert sich der Selektionsvorteil und
verkleinert sich der Differenzierungs-
grad des driftenden Zellklons. Erst nach
10 Jahren entsteht durch ca. sechs un-
abhdngige Mutationsereignisse auf die-
se Weise die erste maligne Tumorzelle.

Unser Organismus halt aber auch ein
groBBes Repertoire an GegenmafRnahmen
bereit, damit Zellen nicht ihren Differen-
zierungsstatus verlieren, und wenn Zel-
len entartet sind, um diese zu vernich-
ten. Die ersten MalBnahmen der Zellen
sind Korrekturlesen und Korrigieren der
DNA. Sind Zellen schon in einen weniger
differenzierten Status ibergegangen, so
konnen sogenannte Tumorsuppressor-
gene, die ein unkontrolliertes Zellwachs-
tum unterdriicken kénnen (z. B. Rb und
p53), aktiviert werden. Auch wacht un-
ser Immunsystem Gber etwaige negative
Veranderungen der Zellen. Eine der fina-
len Mdglichkeiten einer Zelle ist die Akti-
vierung eines ,Selbstmordprogramms”.
Diesen Vorgang nennt man Apoptose.

Neben der Schadigung der DNA durch
Strahlen oder Chemikalien kénnen auch
Viren ungehemmtes Zellwachstum aus-
l6sen und so zur Tumorentstehung fih-
ren.

Viren sind die am héchsten entwi-
ckelten Parasiten. Viren bringen nur das
Allerndtigste fur Ihre Existenz mit: eine
Hille, einen Bauplan ber ihre Struk-



tur und eine Anweisung an die befal-
lene Zelle, neue Viren zu produzieren.
Das heift, Viren haben keinen eigenen
Stoffwechsel und sind somit per Defini-
tion kein Lebewesen. Damit die befal-
lene Wirtszelle auch neue Viren produ-
ziert, werden durch verschiedene Viren
auch Anderungen an der DNA der Wirts-
zelle bewirkt. Durch diese Anderungen -
meist in Kombination mit anderen Ereig-
nissen - kénnen Zellen auch ihren Diffe-
renzierungsstatus verlieren und sich so
ungehemmt teilen.

Als der Nobelpreistrager Harald zur
Hausen die Maglichkeit postulierte, dass
Viren Krebs auslésen kénnen, wurde er
hierfir belachelt. Die Vorstellung, dass
Viren Krebs auslésen konnen, erschien
den meisten anderen Wissenschaftlern
seinerzeit abwegig.

Bereits im Jahre 1976 publizierte Prof.
zur Hausen die Hypothese, dass humane
Papillomviren (Warzenviren) eine Rol-
le bei der Entstehung von Gebarmutter-
halskrebs (Zervixkarzinom) spielen.

Humane Papillomviren (HPV) bilden
eine Gruppe von DNA-Viren (das Erbgut
liegt als DNA-Doppelstrang vor), von de-
nen mehr als 100 verschiedene Typen
beschrieben wurden. Sie infizieren Epi-
thelzellen der Haut und verschiedener
Schleimhaute und kénnen bei den infi-
zierten Zellen ein unkontrolliertes tumo-
rartiges Wachstum hervorrufen.

Diese Tumoren sind meist gutartig
(durch  Niedrigrisiko-HPV-Typen, auch
low-risk HPV genannt, hervorgerufen)
und fithren zur Warzenbildung an der be-
troffenen Haut- oder Schleimhautstelle.
Werden Schleimhaute im Genital- oder
Analbereich infiziert, kommt es zur Bil-
dung von Genitalwarzen (z. B. Feigwar-
zen). Die Gen-Produkte dieser Viren, vor
allem die des E6- und E7-Gens, verhin-
dern den programmierten Zelltod (die
Apoptose), machen eine Reparatur des
DNA-Doppelstranges unmdglich und fih-
ren zur Inaktivierung der beiden zentra-
len Tumorsuppressoren Rb und p53.

Einige HPV-Typen (Hochrisiko-HPV-
Typen, auch high-risk HPV genannt) kén-
nen jedoch auch bosartige Verande-
rungen hervorrufen, insbesondere Ge-
barmutterhalskrebs (Zervixkarzinom) bei
Frauen. Bei den Hochrisiko-Typen sind
die oben erwdhnten Virusproteine E6
und E7 besonders effektiv.

Der Umprogrammierungsprozess ei-
ner normalen Gebarmutterhalszelle in
eine Tumorzelle beginnt mit einer chro-
nischen (persistierenden) Infektion des
Zervix-Plattenepithels mit humanen Pa-

pillomviren (high-risk-Typ). Wahrend bei
einer Infektion mit low-risk HPV-Typen
die Viren-DNA als einzelnes Molekil vor-
liegt, findet man bei Zervixkarzinomen
die HPV-DNA in die menschliche DNA in-
tegriert. Dies ist anscheinend eher ein
Unfall als ein typischer Teil der Virus-
funktion wie bei Retroviren oder Hepati-
tis-B-Virus. Jedenfalls fuhrt die Integrati-
on zu den hachsten E7-Spiegeln, da das
Gen des Gegenspielers E2 dabei haufig
inaktiviert wird. Es missen dann noch
weitere Veranderungen in den HPV-be-
fallenen Zellen erfolgen bis nach ca. 10
Jahren immortalisierte Tumorzellen ent-
stehen.

Welche Risikofaktoren begiinstigen
die Krebsentstehung bei einer Infek-
tion durch Hochrisiko-HPV-Typen bei
Frauen?

Das Deutsche Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg nennt hier folgende
Griinde:

Rauchen: Raucherinnen, die mit HPV
infiziert sind, haben ein hoheres Risiko,
an einem Zervixkarzinom zu erkranken,
als Nichtraucherinnen.

Einnahme von hormonellen Ver-
hiitungsmitteln (,Pille”): Frauen, die
iber mindestens finf Jahre die Pille ein-

genommen haben und Virustrdgerinnen
sind, scheinen ein erhohtes Risiko zu
haben, an einem Zervixkarzinom zu er-
kranken.

Geschwachtes Immunsystem: Vor
allem Hiv-infizierte Personen oder Pati-
enten, die immununterdriickende Medi-
kamente beispielsweise nach einer Or-
gantransplantation einnehmen missen.

Infektionen mit anderen sexuell Gber-
tragbaren Erregern, wie mit Herpes-Sim-
plex-Viren (HSV) oder Chlamydien.

Eine hohe Geburtenzahl: Frauen mit
sieben oder mehr Geburten, die auller-
dem auch Tragerinnen von Hochrisiko-
HPV-Typen sind, erkranken viermal so
haufig.

Wie kann Frau sich vor Gebarmutter-
halskrebs schiitzen?

Die beste Vorsorge besteht darin, sich
nicht mit humanen Papillomviren anzu-
stecken. Vor allem junge Menschen sind
von einer HPV-Infektion betroffen, da
diese in der Regel sexuell aktiver sind.
Bei jungen Frauen scheint die Schleim-
haut im Genitalbereich anfélliger fur den
Eintritt der Viren in den Kérper zu sein als
bei alteren. So ist beispielsweise fast die
Halfte aller jungen Frauen, die nach ih-
rem ersten sexuellen Kontakt Gber einen
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PapilloCheck® HPV-Test - so sicher und schnell geht das. Die innovative Technologie der soge-
nannten DNA-Arrays erlaubt einen wesentlich schnelleren und exakteren Nachweis vorhandener
HPV-Infektionen im zervikalen Abstrich. Nach der Entnahme und Versendung des zervikalen Ab-
strichs durch den Gynakologen erfolgt der Nachweis der humanen Papillomviren im Labor mittels
DNA-Array. Das bedeutet: Anders als bei herkémmlichen Nachweismethoden wird die Analy-
se molekularbiologisch in computergesteuerten, optisch hochauflésenden Microarray-Scannern
durchgefihrt - was eine objektive Messung der Proben gewshrleistet. Die damit vorliegende
Analyse liefert ein exaktes typenspezifisches HPV-Ergebnis und erlaubt dem Gynakologen, indivi-
duell auf das Risikopotential seiner Patientinnen einzugehen. Die digitale Auswertung des DNA-
Arrays ermoglicht auRerdem eine schnelle Report-Erstellung sowie elektronische Ubermittlung

des Befundes an den Gynakologen.
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Zuverldssiger Virusnachweis

Im Rahmen der Krebsvorsorge wird
fur alle Frauen ab 20 der sogenann-
te Pap-Abstrich angeboten. Aller-
dings kann dieser Abstrich nur bereits
auffallig verandertes Gewebe nach-
weisen. Die Pap-Zytologie erkennt
also die Symptome, nicht aber die
Ursache des Zervixkarzinoms: eine
persistierende Infektion mit krebs-
erregenden humanen Papillomviren
(HPV).

langeren Zeitraum regelmdRBig unter-
sucht werden, mit HPV infiziert. Das In-
fektionsrisiko nimmt mit dem Alter aber
deutlich ab. Nur bei zwei bis acht von
100 Frauen Gber 30 Jahren lasst sich eine
HPV-Infektion nachweisen: Die meisten
haben eine HPV-Infektion bereits tber-
wunden. Zudem leben viele Frauen in
diesem Lebensabschnitt in einer festen
Beziehung, wodurch die Gefahr einer er-
neuten Infektion verringert ist. Dennoch
kénnen auch sie sich mit high-risk HPV-
Typen infizieren und bei anhaltender In-
fektion auffallige Zellveranderungen am
Gebarmutterhals entwickeln.

Eine weitere Maglichkeit der Vorsorge
besteht in der Impfung gegen krebser-
regende high-risk HPV-Typen. Etwa 70 %
der Gebarmutterhalskarzinome wer-
den durch die HPV-Typen 16 und 18 aus-
geldst. Die Impfung gegen diese hdu-
figsten Hochrisiko-HPV-Typen schitzt vor
einer chronischen Infektion und sollte
daher die Entstehung eines Zervixkar-
zinoms verhindern, wenn Madchen vor
dem Beginn sexueller Beziehungen im-
munisiert werden. Die gegenwartigen
Impfpraparate schitzen allerdings nur
gegen Infektionen mit den zwei oben
genannten Typen und decken nicht alle
relevanten Virustypen ab.

Da die Verwendung von Kondomen und
die Immunisierung durch die Schutzimp-
fung keine 100-prozentige Sicherheit bie-
ten, sollte mindestens die jahrliche Frih-

erkennungs-Untersuchung beim Frauen-
arzt wahrgenommen werden.

Ein Nachweis auf einen sich entwi-
ckelnden oder vorhandenen Gebdrmut-
terhalskrebs ist der in den 40er Jahren
entwickelte PAP-Test. Dieser Test wur-
de von dem Anatom George Papanico-
laou entwickelt. Hierbei werden Zellen
von einem Gebdrmutterhalsabstrich un-
ter dem Mikroskop untersucht. Etwaige
Verdnderungen werden in Stufen von
Pap | (normales Zellbild) bis Pap V (Zel-
len eines invasiven Karzinoms vorhan-
den) eingeteilt.

Die Zuverlassigkeit des Pap-Tests in
der taglichen Praxisroutine ist unter Ex-
perten umstritten. Gerade Blut- und
Schleimbeimengungen oder Zelliber-
lagerungen auf dem Glasobjekttrager
konnen die Beurteilbarkeit des Tests er-
schweren oder dazu fiihren, dass veran-
derte Zellen nicht entdeckt werden kén-
nen.

Eine weitere Moglichkeit der Vorsor-
geuntersuchung ist der direkte Nach-
weis des humanen Papillomvirus mittels
molekularbiologischer Methoden.

Mit molekularbiologischen Verfahren
[asst sich das Erbgut der Viren in den Zel-
len oder den Ldsionen der Gebarmutter-
halsschleimhaut nachweisen. Ist das Er-
gebnis positiv, so bedeutet dies, dass
zum Zeitpunkt der Untersuchung eine In-
fektion mit humanen Papillomviren be-
steht. Ob es sich um eine voriberge-
hende (und damit harmlose) oder um
eine anhaltend bestehende, also persis-
tierende (und damit unter Umstanden
bedenklichere) Infektion handelt, lasst
sich mit einem einmaligen Test nicht sa-
gen. Er sollte deshalb in der Regel nach
6 bis 12 Monaten (DGGG Leitlinien) wie-
derholt werden. Ist das Ergebnis negativ,
so hat dies einen sehr hohen negativen
Vorhersagewert und es besteht tber ei-
nen Zeitraum von mehreren Jahren ein
sehr geringes Risiko, dass sich Gebar-
mutterhalskrebs entwickelt.

Um das Risiko einer HPV-Infektion ein-
schatzen zu konnen, ist es aber auch re-
levant zu wissen, um welchen HPV-Ty-
pen es sich handelt. Denn nur ein Hochri-
siko-Typ kann (nach dem heutigen Stand
der Wissenschaft) zu Gebarmutterhals-
krebs fihren. StandardmaBig wird mit
einem HPV-Test eine Gruppe der hau-
figsten Hochrisko-HPV-Typen nachge-
wiesen. Modernere HPV-Tests kénnen je
nach verwendeter Technologie dariiber
hinaus einzelne HPV-Typen (meist HPV-
16 und -18) oder eine ganze Reihe ver-
schiedener Hochrisko-HPV-Typen identi-
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fizieren (Genotypisierung, zum Beispiel
PapilloCheck®). Besonders die zweite
Gruppe kann zu einer noch differenzier-
teren Risikoeinschatzung beitragen, da
sich auch die Typen der Hochrisikogrup-
pe in ihrem Potential, Gebarmutterhals-
krebs auszulosen, unterscheiden. Des
Weiteren ist zu erwarten, dass der pro-
zentuale Anteil der Hochrisikotypen HPV-
16 und -18 abnimmt, da diese Typen Be-
standteil der Impfung sind und so ande-
re Hochrisikotypen zunehmen werden.

Rechtzeitig erkannt, ist Gebarmutter-
halskrebs in nahezu allen Fallen heilbar!
Ein positiver Nachweis eines Hochrisiko-
HPV-Typs bei (ber 30-jdhrigen Frauen
ohne gravierende Verdnderungen der
Zellen sollte entsprechend beobachtet
werden. Ist der molekularbiologische
Test auf humane Papillomviren negativ,
so hat die Frau die Gewissheit, in den
folgenden finf Jahren keinen Gebarmut-
terhalskrebs zu entwickeln - und das ist
schon eine sehr beruhigende Erkenntnis!
(Arzte Zeitung vom 8.7.11)
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er Hirninfarkt betrifft in 80 % der

Falle die Arterien, die das Grol3-
hirn mit Blut versorgen (vor allem Hals-
schlagadern und mittlere Hirnarterie
[Arteria cerebri media]). In 20 % der Fal-
le sind die Nackenschlagadern, die das
Kleinhirn und den Hirnstamm versorgen,
minderdurchblutet. Besonders schwer-
wiegend ist hierbei ein Verschluss der
wichtigsten Hirnstammarterie, der Arte-
ria basilaris, der ohne rasche Wiederer-
6ffnung der Arterie eine Mortalitatsrate
von 70-80 % aufweist.

Der Schlaganfall ist ein Notfall!
Typische Symptome eines Schlagan-
falls sind das meistens plotzliche (schlag-
artige) Auftreten einer Halbseitenlah-
mung, eines Taubheitsgefiihls, einer
Sprachverstandnis- und/oder Sprachpro-
duktionsstorung oder einer Sehstdrung
mit Sehverschlechterung oder Doppelbil-
dern. Der Schlaganfall ist ein Notfall und
muss unverziglich in den ersten Stunden
nach dem Auftreten behandelt werden
(,Time is brain”). Dabei werden grund-
satzlich MaBnahmen ergriffen, die die
Durchblutung in den minderversorgten
Gehirnarealen maoglichst schnell wie-
der verbessern, um die gestdrten oder
sogar komplett ausgefallenen Hirnfunk-
tionen wiederherzustellen. Bei leich-
teren und mittelschweren ischamischen
Schlaganfallen geschieht dies durch die
Infusion eines blutgerinnselauflésenden
Medikamentes in eine Armvene (sys-
temische Lyse-Therapie mit dem Medi-
kament rt-PA [rekombinanter Gewebe-
plasminogenaktivator]). Vor der rt-PA-
Gabe muss unbedingt eine Computerto-
mographie (CT) ohne Kontrastmittelga-
be zum Ausschluss einer primdren Ge-
hirnblutung, die ahnliche Symptome
verursachen kann, durchgefthrt werden.

Rund 15 % der ischamischen Schlag-
anfalle werden als ,schwer” einge-
stuft

Etwa 15 % der Patienten erleiden je-
doch einen schweren ischamischen
Schlaganfall, der neben den oben ge-
nannten Symptomen in starker Auspra-
gung vielfach mit einer akuten Bewusst-
seinsstorung bis hin zum Koma einher-
geht. Dadurch hat der schwere ischa-
mische Schlaganfall eine deutlich ho-
here Letalitat und eine groere Gefahr
zu schweren bleibenden Schaden zu
fuhren. Dem schweren ischamischen
Schlaganfall liegt der Verschluss einer
oder mehrerer groer gehirnversor-
gender Arterien am Hals oder im Kopf

Schwerer ischamischer
Schlaganfall

Neue neuroradiologische
Methoden versprechen besseres

Patienten-Outcome

Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache in Westeuropa und den
USA und der haufigste Grund fiir eine erworbene, chronische Behinderung.
Rund 180.000 Menschen erleiden pro Jahr in Deutschland einen Schlaganfall
aufgrund einer akuten Durchblutungsstérung des Gehirns (ischdmischer

Schlaganfall).

zugrunde. Ursa-
chen des akuten
Arterienverschlus-
ses sind Verschlep-
pungen (Embolien)
eines gréfBeren Blut-
gerinnsels aus dem
Herzen oder Throm-
bosebildungen in
vorgeschadigten,
verengten Arte-
rien (Arteriosklero-
se). In solchen Fal-
len ist die intrave-
nose Lysetherapie
vielfach nicht aus-

PD Dr. med. G. SCHULTE-
ALTEDORNEBURG

reichend, um das Blutgerinnsel
aufzulésen und die Durchblu-
tung des Gehirngewebes wie-
der herzustellen.

Endovaskuldre Therapie mit
mechanischer Thrombekto-
mie und selektiver Lyse ber
einen Mikrokatheter

An dieser Stelle setzen die
seit wenigen Jahren verfig-
baren endovaskuldren neu-
roradiologischen Behand-
lungsmethoden des schwe-
ren ischamischen Schlaganfalls
ein: Hierzu schiebt der Neuro-
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Abb. 1: (T-Angiographie: Verschluss der mittle-
ren GrolShirnarterie (siehe Pfeil).

radiologe ein oder zwei ineinander ver-
schachtelte flexible Katheter wie bei ei-
ner Herzkatheteruntersuchung tber die
Leistenarterie moglichst weit in die Hals-
oder Nackenschlagader vor. In diesen di-
ckeren Kathetern wird ein Mikrokathe-
ter (Durchmesser ca. 0,5-0,8 mm) mit-
gefthrt, der dann in das verschlieRende
Blutgerinnsel im Gehirn hineinmand-
vriert wird. Mit dem Mikrokatheter kdn-
nen Arterien mit einem Durchmesser
von bis 1-2 mm angesteuert werden.

Durch den Mikrokatheter wird ein
kleines Werkzeug, der Retriever, der
Ahnlichkeit mit einem Stent, einer Biirs-
te oder einem Korkenzieher hat, einge-
bracht (siehe Abbildung Seite 31 und
Abbildung 3). Durch die Entfaltung des
Retrievers verfangt sich das Blutgerinn-
sel in den Maschen oder Borsten des Re-
trievers. AnschlieBend wird der mit dem
Blutgerinnsel beladene Retriever zuriick-
gezogen, wahrend mit einer Spritze an
dem dickeren Katheter gesaugt wird.
Hierdurch wird der Blutfluss fir kurze
Zeit zum Stillstand gebracht oder sogar
umgekehrt, so dass die Thrombusparti-
kel nicht von dem Retriever wieder ab-
rutschen, zuriick in die Gehirnarterien
wandern und an gleicher oder benach-
barter Stelle einen erneuten Gefalver-
schluss verursachen. Dieses Vorgehen
kann mehrfach wiederholt werden, bis
das Gerinnsel vollstandig aus den Gehir-
narterien beseitigt wurde (mechanische
Thrombektomie, siehe Abb. 4).

Bei einem anderen Ansatz zur Gerinn-
selentfernung wird das primare Absau-
gen ber einen flexiblen Katheter un-
mittelbar am Thrombus favorisiert (As-
pirations-Thrombektomie).

In Ergdnzung oder als Alternative zu
den beschriebenen Verfahren der me-
chanischen Thrombektomie wird viel-

fach das bereits erwahnte gerinnselauf-
l6sende Medikament rt-PA direkt an Ort
und Stelle in das gefaBverschlieBende
Blutgerinnsel hineingespritzt (intra-ar-
terielle selektive Lysetherapie), wo es
nach wenigen Minuten anféngt, zu wir-
ken. Vorteil der (zusatzlichen) intra-ar-
teriellen Lysetherapie gegeniber der
reinen mechanischen Thrombektomie
ist, dass das Medikament auch tief in
den Gefdllbaum abgeschwemmte, mit
einem Retriever nicht mehr erreichbare
Thrombuspartikel auflost.

Andererseits ist die Gefahr einer Ein-
blutung in das Infarktareal mit zuneh-
mender rt-PA-Gabe gegeben, insbeson-
dere dann, wenn vor Beginn der endo-
vaskularen Therapie bereits eine intrave-
nose Lysetherapie mit der vollen rt-PA-
Dosis durchgefihrt wurde. Durch die Ent-
wicklung noch flexibler Katheter- und
Retriever-Systeme werden katheteras-
soziierte Komplikationen wie Arterien-
verletzungen selten gesehen.

Die endovaskulare Schlaganfallthe-
rapie wird in Vollnarkose durchgefihrt,
damit es nicht durch plétzliche Kopfbe-
wegungen des Patienten zu einer Ver-
letzung der Gehirnarterien durch die in
den Arterien liegenden Katheter und Re-
triever kommt. Daher ist fir einen sol-
chen Eingriff neben den Indikationsstel-
lenden Neuroradiologen und Neurolo-
gen die Mitarbeit eines versierten Nar-
kosearztes (Anasthesisten) erforderlich,
der innerhalb weniger Minuten den Pa-
tienten intubiert und fir die endovasku-
lare Schlaganfallbehandlung rasch vor-
bereitet. Dann kommt es besonders auf
den durchfiihrenden Neuroradiologen
an, die verschiedenen Katheter und Re-
triever mit der entsprechenden Vorsicht
innerhalb kirzester Zeit an das Blutge-
rinnsel zu bringen und die Wiederer-
offnung (Rekanalisation) der verschlos-
senen Arterie(n) zu erreichen.

Im Anschluss an den Eingriff wird der
Patient entweder auf die neurologische
Intensivstation oder auf die Schlagan-
fall-Spezialstation (Stroke Unit) verlegt,
wo besonders in den ersten Tagen nach
dem Schlaganfall der Patient engma-
schig an Monitoren iberwacht werden
muss. Damit liegt es auf der Hand, dass
ein solch komplexer Eingriff an einem
Zentrum von einem interdisziplindren
Team (Neuroradiologe, Neurologe, An-
asthesist und Neurochirurg) durchge-
fahrt werden sollte, das auf die Erken-
nung und Behandlung von Schlaganfal-
len spezialisiert ist.

Indikationsstellung zur endovasku-
laren Schlaganfalltherapie aufgrund
der schweren neurologischen Ausfal-
le, der seit Symptombeginn vergan-
genen Zeit und vor allem der Compu-
tertomographie

Nicht jeder Patient mit einem schwe-
ren Schlaganfall ist fur die neuroradiolo-
gische Therapie geeignet. Je langer das
Zeitintervall vom Beginn der Schlagan-
fallsymptomatik bis zum Beginn der
Therapie ist, umso unwahrscheinlicher
wird die (weitestgehende) Wiederher-
stellung der neurologischen Ausfalle. Ab
einem individuell unterschiedlichen Zeit-
punkt fihrt die Rekanalisation der Hirn-
arterie nicht mehr zu einer Rettung von
gefahrdeten Hirnarealen, sondern ist un-
wirksam oder sogar schadlich.

Nachdem der Neurologe die schwe-
ren Ausfalle und deren zeitlichen Beginn
festgestellt und in Form einer Schlagan-
fall-Bewertungsskala quantifiziert hat,
wird auler einem (T eine (T-Angiogra-
phie (CTA, siehe Abbildung 1) nach Kon-
trastmittelgabe zum Nachweis des/der
Hirn- und/oder Halsarterienverschliisse
angefertigt. In vielen Schlaganfallzen-
tren wird zudem eine CT-Perfusion (CTP)
durchgefiihrt, anhand derer der Neuro-

AbD. 2: CT-Perfusionsaufnahmen eines 43-Jahrigen mit einer schweren Halbseitenldhmung seit
1,5 Stunden. Das mittlere Bild zeigt das bereits verlorene Hirngewebe in dunkelblau; das linke
und rechte Bild zeigen zusatzlich das geféhrdete, aber noch rettbare Hirngewebe.
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AbD. 3: Drei verschiedene Retriever-Arten zum
Entfernen eines Blutgerinnsels. Oben: Bursten-
artiges, weiches Instrument fur kleinste Ge-
fale; Mitte und unten: Stentartige Retriever fUr
grof3e Blutgerinnsel.

radiologe nach einer weiteren intrave-
nosen Kontrastmittelgabe die Gehirn-
durchblutung und umschriebene Durch-
blutungsminderungen messen sowie in
verschiedenen Farben (siehe Abbildung
2) darstellen kann. Hierdurch ist eine ra-
sche Abschatzung des bereits zerstorten
und des potentiell noch rettbaren Hirn-
gewebes maglich, was dem Schlagan-
fall-Team bei der Entscheidung fir oder
gegen eine endovaskulare Therapie we-
sentlich helfen kann.

Ergebnisse der endovaskuldren
Schlaganfalltherapie

Da es sich bei den Retriever-gestitz-
ten endovaskuldren Verfahren um eine
relativ neuartige Methode handelt, ist
die Studienlage zur endovaskuldren
Schlaganfallbehandlung noch nicht breit
genug, als dass zum jetzigen Zeitpunkt
ein fertiges Therapiekonzept fir jede Art
eines Hirnarterienverschlusses verfiigbar
sei. Fallserien aus Europa und den USA
belegen jedoch eindrucksvoll die hohen
Wiederer6ffnungssraten der neuroradi-
ologischen Techniken: Wahrend mit der
intravendsen systemischen Lyse nur Re-
kanalisationsraten von rund 46 % erzielt
werden (bei Verschluss der groReren
Hirnarterien sogar nur 10-30 %), wur-
den mit der mechanischen Thrombek-
tomie und der intra-arteriellen selek-
tiven Lyse Gber den Mikrokatheter Wie-
dererdffnungsraten von tber 80 % er-
reicht. Selbstverstandlich bietet es sich
an, die verschiedenen Therapieformen
miteinander zu kombinieren, um durch
den sofortigen Beginn der intravendsen
systemischen Lyse die Zeit bis der Neu-
roradiologe den Mikrokatheter an das
Blutgerinnsel gebracht hat, zu ,uberbri-
cken” (= Bridging-Therapie oder kom-
binierte Schlaganfalltherapie) und so
Jtherapielose” Minuten zwischen den

Abb. 4: Katheterangiographie einer 69-Jahrigen zundchst bewusstseinsgestorten, mittlerweile ko-
matosen Patientin mit einem Verschluss der wichtigsten Hirnstammarterie, der Arteria basilaris
(linkes Bild). Mittleres Bild, die Arterie nach rascher Wiedererdffnung mit einem Retriever. Rechts:
Retriever mit dem entfernten Blutgerinnsel.

Diagnose- und Therapieschritten zu ver-
meiden.

Nach erfolgreicher GefaBwieder-
eroffnung haben Patienten seltener
schwere bleibende neurologische
Ausfille

Eine retrospektive Auswertung mehre-
rer Studien Gber mehr als 2.000 Schlag-
anfallpatienten hat ergeben, dass die
Patienten, bei denen eine Wiedereroff-
nung der verschlossenen Arterie erreicht
wurde, nach drei Monaten eine mehr als
viermal so groBe Chance hatten, keine
neurologischen Ausfélle oder nur eine
geringe Behinderung zuriickzubehalten
wie Patienten ohne eine erfolgreiche
Rekanalisation. In einer anderen kleine-
ren Studie wurden die neurologischen
Ausfdlle von Patienten mit schweren
Schlaganféllen verglichen, die nach der
systemischen intravendsen Lysetherapie
entweder keine weitere Therapie oder
eine zusatzliche endovaskuldre und da-
mit eine kombinierte Schlaganfallthe-
rapie erhielten. Hier zeigte sich, dass in
der Gruppe der kombiniert behandelten
doppelt so viele Patienten eine gutes
Outcome erreichten.

Wenngleich der technische und perso-
nelle Aufwand fir eine endovaskuldre
Schlaganfallbehandlung hoch ist, geben
erste Kosten-Nutzen-Analyse aus den
vergangenen 3 Jahren den Hinweis, dass
die neuen Techniken auch aus gesund-
heitsékonomischer Sicht tragbar sind.

Die eigenen Erfahrungen der vergan-
genen Jahre unterstreichen diese ermu-
tigenden ersten Ergebnisse: Im Interdis-
ziplindren Neurozentrum des Klinikums
Minchen-Harlaching  werden jahrlich
mehr als 1.200 Schlaganfallpatienten
aus Minchen und den landlichen Ge-
bieten Siid-Ost-Bayerns behandelt. Der-
zeit werden rund 17 % dieser Patienten
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ausschlieBSlich mittels intravendser sys-
temischer Lyse behandelt; 4 % (ca. 50
Patienten) werden pro Jahr entweder
kombiniert im Rahmen einer Bridging-
Therapie oder ausschliefSlich endovas-
kulér behandelt. Hierbei ist erkennbar,
dass die Zahl der behandelbaren Pati-
enten durch die konsequente Umset-
zung standardisierter Diagnostik- und
Behandlungspfade stetig steigt. Als be-
sonders effektiv fir die Wiedererdffnung
hat sich in unserem Zentrum die Kombi-
nation aus einer initialen sofortigen sy-
stemischen intravendsen Lyse und der
anschlieBenden mechanischen Throm-
bektomie mit einem stentartigen Retrie-
ver (siehe Abbildung 3) herausgestellt.

Zusammenfassend er6ffnen die neu-
en neuroradiologischen Schlaganfall-
therapie-Techniken die Chance, Todes-
falle und schwere Behinderungen nach
einem schweren ischamischen Schlag-
anfallfall durch rasches Handeln erheb-
lich zu reduzieren.
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Was hat Vitamin D mit
Rheuma zu tun?

Autoimmunerkrankungen und
rheumatische Erkrankungen

Der Begriff ,,Autoimmunerkrankungen” steht fiir eine Vielzahl von Erkran-
kungen, die durch eine Fehlsteuerung des korpereigenen Immunsystems aus-
geldst werden. Sogenannte Autoantikdrper konnen gegen unterschiedliche,
korpereigene Strukturen gerichtet sein und so zur Bekimpfung von Zellen
oder Organen fiihren. Je nachdem gegen welche Strukturen die Autoantikor-
per gerichtet sind, konnen sich unterschiedliche Erkrankungen manifestieren.
Die Ursachen fiir diese Fehlsteuerung des Immunsystems sind bis heute nicht

vollstandig verstanden.

erschiedene Maglichkeiten der

Fehlsteuerungen werden derzeit
diskutiert:
1 Verdnderungen im
durch  Virusinfekte,
oder hormonelle Um-
stellungsphasen (z.B.
Schwangerschaft oder
Wechseljahre). Ein be-
kanntes Beispiel st
rheumatisches Fieber,
das durch eine Strep-
tokokkeninfektion aus-
geldst wird.
2 Ein anderer Erkla-
rungsansatz ist ei-
ne genetische Vorbe-
lastung, da sich be-
stimmte Erkrankungen
z.B. die rheumatoide

Immunsystem
Medikamente

Dr. med. J. DETERT

Arthritis (RA) familiar haufen.

3 Als weitere Ursache fir Verande-
rungen im Immunsystem werden Um-
weltfaktoren, z.B. Luftverschmutzung
diskutiert. Wenn sich Partikel aus der

M. BIERSACK
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Luft auf die Schleimhdute des Atem-
systems setzen, kann es zu Verande-
rungen kommen, auf die das Immun-
system reagiert.

Bedeutung von Vitamin D

Vitamin D spielt eine wichtige Rolle
in der Entwicklung bzw. Wirkung des
Immunsystems. Der menschliche Kor-
per kann unter dem Einfluss von Son-
nenlicht selbst eine Vitamin D-Vorstu-
fe in der Haut bilden. Dies gelingt je-
doch nur, wenn der Sonnenstand (Ein-
strahlwinkel) hoch ist und geniigend
Strahlung ungehindert auf die Haut
trifft.

Der Einstrahlwinkel der Sonne hangt
von der Tages- und Jahreszeit sowie
von der Position auf der Erde ab. In
Regionen nordlich und sidlich des 35.
Breitengrades kann im Winter so gut
wie kein Vitamin D gebildet werden.
In Deutschland, das zwischen dem 47.
und 55. nordlichen Breitengrad liegt
findet man bei 40 bis 60 Prozent der
Burger Vitamin D-Konzentrationen un-
ter 20 ng/mL, die heute als Mindest-
wert vom Dachverband Osteologie e.V.
(DVO) empfohlen werden.

Durch die Lebensgewohnheiten (Ar-
beit, Bekleidung, Sonnenschutz) oder
durch Luftverschmutzung kann die ei-
gene Vitamin D-Produktion vermin-
dert sein. Da durch die Nahrung nur
ein geringer Anteil des Vitamin D-Be-
darfes gedeckt wird, haben viele Men-
schen einen mehr oder weniger aus-
gepragten Vitamin D-Mangel.

Im Kérper wird aus Vitamin D-Vor-
stufen Uber mehrere Schritte, die zu-
nachst in der Leber und dann vor allem
in den Nieren ablaufen, biologisch ak-
tives Vitamin D gebildet. Erst die-
ses entwickelt seine vielfaltigen Wir-
kungen im Organismus. Dazu bindet
Vitamin D - ahnlich wie beim Schlis-
sel-Schloss-Prinzip - an Rezeptoren,
die sich auf bzw. in den Zielzellen be-
finden. An iber 2.770 Stellen im Kor-
per konnten Vitamin D-Rezeptoren
identifiziert werden und uber 220 Ge-
ne sind bereits bekannt, die durch Vit-
amin D requliert werden.

Vitamin D ist von groer immuno-
logischer Bedeutung

Bereits vor fast 200 Jahren wur-
de der Zusammenhang zwischen der
Knochenentwicklung bei Kindern und
der Sonnenlichtexposition entdeckt.
Etwa 100 Jahre spater waren das Vit-
amin D und seine Schutzwirkung ge-



gen Rachitis (Knochendeformationen
bei Kindern) bekannt. Der Zusammen-
hang zwischen Vitamin D und Kno-
chenstoffwechsel, vor allem bei Osteo-
porose, ist inzwischen gut untersucht.
In den letzten Jahren werden die wei-
teren, vielfaltigen Wirkungen von Vi-
tamin D untersucht. Jingere Studien
konzentrieren sich auf die Bedeutung
von Vitamin D im Zusammenhang mit
Diabetes, Herzkreislauferkrankungen,
Krebs und Autoimmunerkrankungen.

Forscher identifizierten im Jahr 2010
ca. 229 menschliche Gene, die in ihrer
Aktivitat vom Vitamin D-Spiegel be-
einflusst werden. Bisher zeigten For-
schungsergebnisse Zusammenhange
des Vitamin D z.B. bei der RA, bei Dia-
betes mellitus, dem Systemischen Lu-
pus Erythematodes (SLE), der Psoriasis
(Schuppenflechte), und bei entziind-
lichen Darmerkrankungen.

Teilweise basieren die Ergebnisse
auf Tiermodellen oder auf einer klei-
nen Datenbasis. Allerdings sind die
aktuellen Ergebnisse oft sehr wie-
dersprichlich. Das weist die Forscher
darauf hin, dass noch weitere Studi-
en notwendig sind, um wirklich kla-
re Aussagen treffen zu konnen. Jedoch
bedarf es fur die Durchfihrung von ge-
eigneten Studien auch gesunde Pro-
banden, aber auch Patienten mit be-
stimmten Erkrankungen. Diese Studi-
enpatienten zu finden ist vor allem in
Deutschland sehr schwierig, so dass
man oft nur Studiendaten aus z.B. den
USA zur Verfigung hat. Diese sind na-
tarlich nur eingeschrankt auf unsere
Bevdlkerung ibertragbar.

In einer Metaanalyse beispielswei-
se, in der die Ergebnisse vieler Studien
verglichen wurden, konnte nicht besta-
tigt werden, dass ein Vitamin D-Man-
gel zu einer Hdufung von Autoimmun-
erkrankungen bzw. rheumatischen Er-
krankungen fiihrt. Jedoch kann ein be-
stehender extremer Vitamin D-Man-
gel < 11 ng/ml bei Patienten mit ei-
ner Autoimmunerkrankung bzw. rheu-
matischen Erkrankung zu einer Zunah-
me der Krankheitsaktivitat fihren und
somit die Schwere des Krankheitsver-
laufes beeinflussen. Waobei sich dieses
Ergebnis zwischen den verschiedenen
rheumatologischen Erkrankungen un-
terscheiden kann und die Krankheits-
aktivitat unbeeinflusst sein kann.

Welche Vitamin D-Spiegel

sind sinnvoll?

Vitamin D- Einstufung

Konzentration

(in ng/mil) (nmol/L)

30-70 75-175 Erstrebenswert fir die Behandlung
von Osteoporose und eine mogli-
che Priavention von Autoimmun-
erkrankungen und Krebs

20-30 50-75 Ausreichende Vitamin D-
Versorgung

5-20 12,5-50 Vitamin D-Mangel
<5 - <125 Schwerer Vitamin D-Mangel

Das Auftreten der RA zeigt ebenfalls
einen Zusammenhang mit den Brei-
tengraden der Erde. So sind im nord-
lichen Finnland 0,8 % der Bevolkerung
an einer RA erkrankt und im stdlichen
Italien hingegen nur 0,3 %. Der Ein-
fluss des Sonnenlichtes und in der Fol-
ge die Vitamin D-Aktivierung scheint
hier naheliegend zu sein.

29.000 Frauen in lowa/USA wurden
iber einen Zeitraum von 11 Jahren be-
obachtet. Im Gegensatz zur beschrie-
benen Metaanalyse konnte gezeigt
werden, dass bei Vitamin D-reicher Er-
nahrung und/oder bei Einnahme von
Vitamin D enthaltenden Nahrungser-
ganzungsmitteln ein geringeres Risi-
ko fur die Entwicklung einer RA be-
stand. Allerdings wurden hier auch nur
Frauen ausgewertet.

In einer weiteren Untersuchung wur-
den bei 850 Veteranen (USA) mit einer
RA sehr niedrige Vitamin D-Werte fest-
gestellt. Allerdings zeigen Daten aus
Deutschland, dass offenbar Bewoh-
ner von Altersheimen in Deutschland
ebenfalls einen niedrigen Vitamin D-
Spiegel aufweisen. Maglicherweise ist
eine der Ursachen, dass éaltere Men-
schen sich seltener drauen aufhalten.

Die RA kann hochspezifisch durch

die Bestimmung von Autoantikér-
pern gegen bestimmte Gelenkstruk-
turen (Rheumafaktoren und anti-
citrullinierte Proteinantikorper = ACPA)
nachgewiesen werden. RA-Patienten
mit diesen ACPA hatten haufiger ei-
nen Vitamin D-Mangel und -Unterver-
sorgung, insbesondere wenn sie nicht-
kaukasischer Abstammung waren.
Eine aktuelle Studie an 499 RA-Pa-
tienten untersuchte, ob ein erniedri-
gter Vitamin D-Spiegel die Krankheits-
aktivitat beeinflusste. Bei diesen Pati-
enten, die auf eine antirheumatische
Biologikatherapie eingestellt wurden,
konnte dagegen kein Zusammenhang
nachgewiesen werden. Sowohl die
Krankheitsaktivitat, die Entziindungs-
werte und die radiologischen Veran-
derungen (Gelenkveranderungen)
zeigten keine Unterschiede, wenn ein
niedriger Spiegel vorlag. Hier sind si-
cherlich weitere Studien erforderlich.
Eine weitere Arbeit wies bei einer
Untersuchung bei 179 RA-Patienten
nach, dass ein niedriger Vitamin D-
Spiegel mit verschiedenen kardiome-
tabolischen Risikofaktoren in Zusam-
menhang steht und maglicherweise
das erhohte Risiko fir kardiale Ereig-
nisse darin begriindet liegt. Die Wer-
te verdeutlichen, dass der Vitamin D-
Spiegel bei dieser Erkrankung eine

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2012 ‘ 35



wichtige Rolle spielt. Die Forscher for-
derten aber auch, dass dieses Ergebnis
gezielt in weiteren Studien weiter un-
tersucht werden muss.

Der SLE ist eine Autoimmunerkran-
kung, die das Bindegewebe und so-
mit sowohl die Haut als auch die in-
neren Organe befallen kann. Eine Un-
tersuchung an Mdusen mit SLE zeigten
unter Behandlung mit Vitamin D eine
Verbesserung der Hauterscheinungen,
die durch die Erkrankung ausgeldst
wurden. Beim SLE stehen hinsichtlich
des Vitamin D-Spiegels insbesondere
zwei Probleme im Vordergrund.

Zum einen erkranken die Patienten
an schweren entzindlichen Hautver-
anderungen, weshalb sie sich dem
Sonnenlicht nicht aussetzen sollen
und es zum Vitamin D-Mangel kom-
men kann. Zum anderen erkranken ei-
nige dieser Patienten an einer Nieren-
insuffizienz.

Da die Niere in der Bildung des ak-
tiven Vitamin D wichtig ist, kann es
durch die Schadigung von Nierenge-
webe zu Einschrankungen in der Vita-
min D-Synthese und damit zum Vita-
min D-Mangel kommen. Diese Zusam-
menhange sind ebenfalls Gegenstand
von Studien, in denen die Auswir-
kungen einer zusatzlichen Vitamin D-
Gabe untersucht werden. Bisher konn-
ten positive Effekte nicht ausreichend
nachgewiesen werden. Weitere Studi-
en sind ebenfalls erforderlich.

Weiterhin wurde untersucht, ob ein
niedriger Vitamin D-Spiegel einen Ein-
fluss auf den Beginn der Erkrankung
hat. Dieser konnte bisher auch nicht
bestatigt werden, wobei hier Verlaufs-
untersuchungen vor Erkrankungsbe-
ginn fehlen.

Die Schuppenflechte (Psoriasis) ist
eine Erkrankung der Haut, die aber
auch die Gelenke befallen kann. 50
Millionen Patienten sind an dieser Er-

krankung schatzungsweise erkrankt.
Bei der Schuppenflechte handelt es
sich vor allem um eine unkontrollierte
und schnelle Teilung von Hautzellen,
dadurch entstehen Ausschldge, Schup-
pen und Narben.

Schon in den 80er Jahren konnte
gezeigt werden, dass Vitamin D3 das
Wachstum der Hautzellen einschran-
ken kann, so dass die Eignung von Vit-
amin D in der Behandlung der Schup-
penflechte als geeignet anerkannt und
auch entsprechende Medikamente zur
lokalen Behandlung zugelassen wur-
den. Forscher haben im Gegensatz
zur RA oder zum SLE nachgewiesen,
dass Patienten mit einer Schuppen-
flechte haufig einen erniedrigten Vit-
amin D-Spiegel haben. Der erniedrig-
te Vitamin D-Spiegel ist oft saisonal
zu beobachten mit einem Schwer-
punkt in den Wintermonaten. Einen
Zusammenhang zur Krankheitsaktivi-
tat konnte man bisher nicht zeigen.

Es ist unumstritten, dass Vitamin D
sehr viele Funktionen in sich birgt, die
bis heute noch nicht vollsténdig auf-
geklart sind. Im Zusammenhang mit
den rheumatischen Erkrankungen sind
weitere Studien erforderlich, um bes-
sere Aussagen in Bezug auf die Krank-
heitsentstehung und -vermeidung
treffen zu konnen. Desweiteren fehlen
derzeit Studienergebnisse hinsichtlich
der optimalen Vitamin D-Spiegel ge-
nerell bzw. in Bezug auf verschiedene
Funktionen und den damit assoziierten
Erkrankungen. Auf Basis einer aktu-
ellen Analyse wurde abgeleitet, dass
durch eine zusatzliche Vitamin D-Ein-
nahme das relative Risiko fir viele Er-
krankungen reduziert werden kann.

Die Vitamin D-Bildung kann stark
schwanken. Ein einzelner Aufenthalt
von 20 Minuten Dauer in der Som-
mersonne kann bei einer hellhdutigen
Person bereits zur Bildung von 20.000
Einheiten Vitamin D fahren.

Jedoch fihrt die moderne Lebens-
gewohnheiten dazu, dass die Aufent-
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haltsdauer im Freien bei vielen Men-
schen deutlich reduziert ist und damit
keine ausreichende Sonneneinstrah-
lung und Vitamin D-Bildung stattfin-
det. Die Bestimmung von Vitamin D
tragt dazu bei, eine Unterversorgung
rechtzeitig zu erkennen und ggf. zu
behandeln.

Informationen
Dr. med. Jacqueline Detert
Maria Biersack
Charité-Universitatsmedizin Berlin
Klinik m.S. Rheumatologie und
klinische Immunologie, CC12
Charitéplatz 1
10117 Berlin
http://rheumatologie.charite.de
Roche Diagnostics Deutschland
GmbH, Labordiagnostik
sandhofer Str. 116
68305 Mannheim
Tel. 0621.759-0
www.roche.com

Patientenbroschiren

Elecsys” Vitamin D total
Mehr als nur ein Knochenmarker

Vitamin D -
das Sonnenhormon
Sind Sie ausreichend versorgt?




Osteoporose

Minimalinvasive Verfahren zur
Behandlung von Patienten mit
osteoporotischen Wirbelkoérper-Frakturen

Die Osteoporose zdhlt entsprechend einer Verlautbahrung der WHO zu den
10 wichtigsten Volkskrankheiten. Allein in Deutschland sind etwa 5 Mio.

Menschen davon betroffen.

ie durch diese Krankheit bedingte

Verminderung der Knochenmasse
und die damit einhergehende Zersto-
rung von Knochenstrukturen bedingen
ein deutlich erhdhtes Fraktur-Risiko an
der Wirbelsaule, an den
Hiften und an weiteren
nicht-vertebralen Loka-
lisationen.

Im Unterschied zu
dem hohen Anteil an
kortikaler Knochensub-
stanz in Rohrenknochen
bestehen  Wirbelkor-
per zu mehr als 75 %
aus Trabekeln (Spon-
giosa) mit einem nach
der Menopause sehr
schnell  einsetzendem
Ubergewicht der 0s-
teoklasten-Aktivitat
(= knochenresorbierende Zellen) gegen-
iber der Osteoplasten-Aktivitat (= kno-
chenaufbauende Zellen). Infolge des auf
diese Weise beschleunigten Knochen-
abbaus im Bereich der Wirbelsaule liegt
die Inzidenz an vertebralen Frakturen
bei post-menopausalen Frauen zwischen
dem 50. und 65. Lebensjahr bei mehr
als 100 pro 100.000, wahrend die Hau-
figkeit von Huftfrakturen in diesem Al-
tersbereich sich als sehr gering erweist,
nach dem 65. Lebensjahr jedoch deut-
lich zunimmt. Beachtet werden muss die
hohe Zahl an Fallen mit sogenannter se-
kundarer Osteoporose, die hauptsachlich
von einer lang anhaltenden und hoch
dosierten Corticoid-Therapie verursacht
wird. Neben sog. pathologischen Bri-
chen kommt es auch zu sekundaren Os-
teoporosen mit hohem Fraktur-Risiko bei
Tumorerkrankungen des Knochensys-
tems.

Wirbelkérperbriche sind haufig mit
dauerhaften Schaden verbunden, indem
sie zu chronisch verlaufenden Schmer-
zen und vielfaltigen Funktionseinschran-
kungen fihren. Hinzu kommt, dass be-

Dr. med. R. FESSL

reits der erste Knochenbruch das Risiko
fur nachfolgende Frakturen betrachtlich
(bis zu funffach) erhoht.

Als wichtigste Ziele der Behandlung
gelten: die Linderung von Schmerzen,
eine optimale Ausheilung
bereits aufgetretener Frak-
turen mit relevanter Bes-
serung bzw. Erhaltung der
Funktionsfahigkeiten  und
Mobilitat.

Konservative Therapie

Mit der Verordnung von
Analgetika wird nur bedingt
ein effizienter Riickgang der
Schmerzsymptomatik  er-
zielt, wobei die Risiken von
unerwiinschten Begleitef-
fekten und Interaktionen
mit weiteren Medikamen-
ten beachtet werden missen. Leider
werden die Maglichkeiten verbesserter
Erfolgsquoten durch Medikamente auch
durch die haufig verbundene ,Non-Com-
pliance” der Patienten eingeschrankt,
die Medikamente werden haufig aus
vielerlei Griinden schlichtweg nicht zu-
verldssig eingenommen. Unter Ruhig-
stellung und korperlicher Schonung hei-
len Wirbelkérperbriche, dies kann je-
doch einen Zeitraum von 6 Wochen bis
6 Monaten dauern, in dem die oder der
Betroffene Schmerzen beklagt.

Allgemein bleibt festzustellen, dass
mit Hilfe von konventionellen Verfahren
(Medikamente, Ruhigstellung) die be-
reits eingetretenen Schaden an den Wir-
beln nicht behoben werden kénnen. Un-
ter konservativer Therapie besteht zu-
dem abhangig vom Grad der Osteoporo-
se das Risiko eines fortschreitenden Ho-
henverlustes des gebrochenen Wirbel-
korpers.

Die dann nach Ausheilung des Bruches
fortbestehenden Schmerzen haben ihren
Grund in der durch die Deformitat (klas-
sisch ,Witwenbuckel” beim keilférmigen
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Bruch) bedingten Reizung nervaler

Strukturen, Gelenken, Bandern und Mus-
keln. Diese Schmerzen sind einer Thera-
pie kaum mehr zuganglich.

Minimalinvasiv interventionelle
Versorgung

Das Behandlungsprinzip besteht darin,
im Inneren des gebrochenen Wirbelkor-
pers als Ersatz fur die durch Osteoporose
verlorene weiche Knochensubstanz qua-
si ein Widerlager gegentber den von au-
Ben einwirkenden Kraften (Korpereigen-
gewicht, Schwerkraft, Belastung durch
Bewegung) zu schaffen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass
durch diese ,Augmentierung” mit Kno-
chenzementen, wobei verschiedenar-
tige Verfahren zur Verfiigung stehen, ei-
ne schnell einsetzende Schmerzlinde-
rung, aber auch Stabilisierung und ana-
tomische Korrektur der eingebrochenen
Wirbelkorper erreicht werden kann.

Als Therapieindikationen fiir die heut-
zutage fast ausschlieBlich minimal-in-
vasiv durchgefiihrten Eingriffe gelten:
e Schmerzhafte nicht ausgeheilte Osteo-
porose-bedingte Sinterungsfrakturen bei
unzureichendem Ansprechen auf eine
konservative Behandlung

e Traumatische, stabile Fraktur bei Oste-
oporose, die keine Indikation zur Opera-
tion darstellt

e Schmerzhafte tumorbedingte Frak-
turen mit unzureichendem Ansprechen
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auf medikamentdse Therapie vor oder
begleitend zu einer Strahlentherapie
e Adjuvante peri-/intraoperativ im Rah-
men operativ stabilisierender MaBnahmen
Die Verankerung von Implantaten
durch Knochenzemente (besonders Po-
lymeres Methyl-Methacrylat: PMMA)
wird in der Chirurgie bereits seit langer
Zeit vorgenommen.

Vertebroplastie

Der Begriff beschreibt das Einbringen
von Knochenzement unter rontgenolo-
gischer Kontrolle in Wirbelkdrper auf mi-
nimalinvasive Weise iber eine durch die
Haut eingebrachte Kaniile.

Die Vertebroplastie wird am wachen
Patienten in lokaler Betdubung durch-
gefthrt. Die Verarbeitungszeit der gan-
gigen Zemente vor Aushartung betragt
zwischen 5 und 8 Minuten. Nach dem
Eingriff ist lediglich fir 2 Stunden Bett-
ruhe einzuhalten. Die nur etwa 3 mm
messende Hautwunde muss in der Re-
gel nicht einmal genaht werden, es rei-
chen Klebepflaster zum Wundverschluss.

Mit den Resultaten mehrerer Studien
konnte nachgewiesen werden, dass im
Unterschied zur konservativen Behand-
lung die Vertebroplastie die Rucken-
schmerzen der Patienten in 80-90 % in-
nerhalb kurzer Zeit und auch lang anhal-
tend gesichert reduziert und die Funkti-
onsfahigkeit verbessert. Trotz guter kli-
nischer Behandlungserfolge musste aber
auch erkannt werden, dass es verhalt-
nismalig haufig zu Zementaustritten aus
Wirbelkdrpern durch Blutgefde oder
durch einen Frakturspalt kommt. In sel-
tenen Fallen kann es hierdurch bei rele-
vanten Zementaustritten zu Problemen
(Nervenschaden, Embolien) fihren.

Untersuchungen zur optimalen Ze-
mentviskositat haben zu dem Resultat
gefthrt, dass etwa 95 % des gesamt-
en Injektionsdruckes bendtigt werden,
um die Reibung zwischen Kanile und

Zement beim Einbringen zu dberwin-
den. Eine Druckerniedrigung, die auch
der Zementausbreitung im Wirbelkdrper
nitzlich sein wiirde, kann aber vorran-
gig nur durch einen maglichst niedrig-
viskdsen Knochenzement erreicht wer-
den, was jedoch aufgrund der recht flis-
sigen Konsistenz das Risiko fir Zement-
austritte erhoht. Dariiber hinaus zeigte
sich, dass maximale Fillungen der Wir-
belkérper zwar die Stabilitat des einzel-
nen Wirbelkorpers erhohen, gleichzeitig
aber zu einem Anstieg der Belastung der
angrenzenden Wirbel fihren, was in der
Folge zu deren Bruch fihren kann.

Im Laufe der Jahre wurden das Verfah-
ren und die verwendeten Zemente wei-
terentwickelt. Inzwischen werden meh-
rere Vertebroplastie-Systeme angeboten,
die einzelne Verbesserungen darstellen,
ohne dass aber die Grundproblematik mit
entsprechender klinischer Relevanz auf-
gehoben werden konnte. Die Vertebro-
plastie sollte deshalb nur von besonders
erfahrenen Therapeuten unter optimalen
Durchleuchtungsbedingungen erfolgen.

Ballon-Kyphoplastie (BKP)

Mit der Idee, neben der Schmerzlinde-
rung durch die Zementeinbringung auch
die Wirbelkdrper-Hohe nach vertebralen
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Frakturen wiederherzustellen, wurde als
weitere Entwicklung Ende der 90iger
Jahre die Ballon-Kyphoplastie (BK, Fa.
Kyphon) eingefihrt. Die Indikationen fir
dieses Verfahren entsprechen weitge-
hend denen fir die Vertebroplastie.

Die BK beruht darauf, dass bei meist
technisch notwendigerweise beidsei-
tigem (sog. bi-pedikuldrem) Zugang zum
Wirbelkérper dieser vor Injektion des Ze-
mentes zundchst mit Hilfe von Ballonen
(BKP, Medtronic) und/ oder Stents (VBS,
Synthes) mittels Druck aufgerichtet wer-
den soll. Hierbei wird die im Wirbel ver-
bliebene weiche Knochenmasse (Spon-
giosa) zur Seite gedriickt und dadurch
groBvolumige Zementkammern herge-
stellt, die in einem folgenden Schritt mit
Zement gefillt werden.

Die Vorteile der Ballon-Kyphoplastie
bestehen darin, dass bedeutend weni-
ger Zementaustritte auftreten als bei der
Vertebroplastie. Eine Wiederaufrichtung
der Wirbelkorper-Héhe wird jedoch nur
bei sehr frischen Briichen erreicht, was
sich dann positiv hinsichtlich der Fehl-
stellung (z. B. Buckelbildung = Kyphose
in der Brustwirbelsaule) auswirkt. Nach-
teilig ist, dass der Eingriff regelhaft in
Narkose durchgefiihrt werden muss.

Diskutiert wird im Zusammenhang mit
der BK die Frage, welche Folgen die Zer-
storung der verbliebenen Spongiosa im
frakturierten Wirbelkdrper mit sich fih-
ren kann. Auch steige durch die einge-
brachte ,Zementplombe” das Risiko fiir
Briiche benachbarter Wirbelkérper, eine
breite Verzahnung des eingebrachten
Knochenzementes mit der Spongiosa im
Wirbelkarper sei biomechanisch vorteil-
hafter. AuBerdem konnten sich Probleme
ergeben, weil die mechanische , Abschir-
mung” des Knochens durch den Zement
(,Stress-shielding”) mit veranderter Last-
ibertragung zu einer Stérung des Gleich-
gewichtes zwischen spannungsindu-

ziertem Knochenauf- und -abbau fihrt,




was mit einem Knochen-Abbau verbun-
den sein kann. Ein weiteres Problem
stellen die beobachteten Stresssituati-
onen, wahrend der Narkose vor allem
bei Mehretagenversorgung dar, welche
durch massive Fettverdrangungen bei der
Ballondilatation auftreten.

Aus diesen Griinden bietet es
sich an, bei der Behand- /h;/ )
lung von Wirbelkorper- i

- .

brichen kyphoplastische
Verfahren anzuwenden,
welche die verbliebenen Knochen-
strukturen weitgehend erhalten und
durch eine bessere Verteilung des Bela-
stungsstresses und der Spannungen zu
einer hoheren Stabilitat des Wirbelkor-
pers fihren.

Radiofrequenz-Kyphoplastie (RFK)
Als innovative Weiterentwicklung zur
Augmentierung von Wirbelkdrperfrak-
turen wurde die Radiofrequenz-Kypho-
plastie 2009 in Deutschland zugelassen
und hat sich in der kurzen Zeit seither
auBerordentlich bewahrt und verbreitet.
Fir die RFK wird das StabiliT®-
Radiofrequenz-System (Fa. DFine) zur
gezielten und kontrollierten Wirbelaug-
mentation verwendet. Dabei wird der
Spezialzement im Einfiihrungssystem di-
rekt vor Eintritt in den Korper mit Hilfe
von Radiofrequenz (Mikrowellen-Prin-
zip) ,aktiviert”, wobei eine hoch-viskdse
Masse entsteht, die bei gleichbleibender
Konsistenz und erheblich verlangerter
Verarbeitungszeit gegeniber den kon-
ventionellen Knochenzementen (ber
30 Minuten sehr gezielt und kontrol-
liert eingebracht werden kann. Ein ein-
seitiger Zugang zum Wirbelkérper (mo-
no-pedikular) ist ausreichend, auch eine
Narkose ist in der Regel nicht notwen-
dig, der Eingriff kann in lokaler Betdu-
bung durchgefihrt werden. Dabei wird
die Arbeitskanile im hinteren Drittel
des Wirbelkorpers positioniert. Mit Hilfe
eines zusatzlichen angulierbaren Osteo-
toms werden zielgerichtet kleine Gange
im Wirbelkorper geschaffen, in die der
ultrahoch viskdse Zement mittels einer
maschinellen Vorrichtung (Multiplex-
Controller) automatisch aber zu jedem
Zeitpunkt kontrolliert unter Durchleuch-
tung eingedriickt wird und sich mit der
Spongiosa verbindet. Entscheidend hier-
bei ist, dass der Abstand zwischen Kno-
chen und Zement bei der RFK etwa 50 %
geringer ist als bei der BK. AuRerdem
fuhrt die RFK zu einer echten Augmen-
tation und vielfach besseren Verzahnung
zwischen Zement und Knochengewe-

gl
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be als die BK. Durch die be-

sonders gleichmaBige Zement-
verteilung wird eine ausreichend hohe
Hebekraft erzeugt, um die Sinterung im
Wirbelkorper bei frischen Briichen aus-
zugleichen.

Klinische und biomechanische Ergeb-
nisse bestatigen teilweise eine signifi-
kant groRere Aufrichtung mit der RFK im
direkten Vergleich mit der BK bei gleich-
zeitiger Schonung der intakten Trabekel.
Die sehr hohe Viskositdt des Zements
vermindert signifikant das Risiko von Ze-
mentaustritten aus dem gebrochenen
Wirbelkorper. Dariiber hinaus gestat-
tet die langanhaltend gleichbleibende
Konsistenz des Knochenzements die Be-
handlung mehrerer frakturierter Wirbel-
korper in einem Arbeitsgang, was im
Klinikbetrieb eine bedeutende Zeitein-
sparung darstellt. Als vorteilhaft fir den
Operateur erweist sich die Maglichkeit
der Zementapplikation mittels Fernbe-
dienung aus bis zu 3 m Abstand, was die
Strahlenbelastung betrachtlich vermin-
dert. Die klinischen Ergebnisse beziig-
lich Schmerzlinderung und Funktionsfa-
higkeit entsprechen denen der Vertebro-
plastie und Ballon-Kyphoplastie.

In einer beispielhaften Studie zeigte
die Gegeniiberstellung von Daten, dass
von 65 Patienten mit Wirbelkdrper-Frak-
turen nur ein Versuchsteilnehmer unter
konservativer Behandlung die Kriterien
fur den klinischen Erfolg erfillte. Durch
eine nachfolgende Radiofrequenz-Ky-
phoplastie konnte bei 31 von 33 ope-
rierten Patienten ein Gberzeugender kli-
nischer Erfolg erreicht werden.

Fazit

Zusammenfassend fihren die mi-
nimalinvasiven Verfahren zu einer ef-
fizienten und anhaltenden Schmerz-
linderung bei der Behandlung von
Patienten/-innen mit osteoporosebe-
dingten frischen oder nicht ausgeheilten

e ¥

schmerzhaften ~ Wirbelkérperbriichen.

Sie sind komplikationsarm bei guten

bis sehr guten Ergebnissen in 80-90 %

der Falle. Die besonderen Vorteile ge-

geniber der alleinig konservativen The-

rapie mit Medikamenten und Ruhig-

stellung sind die sofort einset-

zende schmerzlindernde Wir-

kung, die rasche Mobilisierbar-

keit des Patienten/der Patien-

tin und der Erhalt der Wir-

belkérperhéhe bzw. bei

frischen Frakturen sogar

die Maglichkeit der Wie-
deraufrichtung.

Sie kénnen auch bei tumorbe-
dingten  Wirbelkdrperfrakturen  ne-
ben weiteren MalBnahmen als schnell
schmerzlindernde MaBnahme einge-
setzt werden. Durch die jingste Ent-
wicklung der in Lokalanasthesie durch-
fuhrbaren Radiofrequenz-Kyphoplastie
konnte neben weiteren Vorteilen ins-
besondere die Sicherheit der Methode
weiter erhoht werden.

« Informationen

* M Klinikum Augsburg

. Dr. med. Robert Fessl

« Oberarzt Neuroradiologie

¢ Klinik fiir Diagnostische Radiologie
* und Neuroradiologie

. Stenglinstr. 2, 86156 Augsburg

* Tel. 0821.400-01

. www.klinikum-augsburg.de

. H DFine Europe GmbH

* Redefining the Treatment of

* Vertebral Pathologies

. Dynamostr. 3, 68165 Mannheim

e Tel. 0621.82090500

. www.dfine.eu

. l Patientenbroschiire als Download
e unter www.forum-sanitas.com

#pFINE
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Und dann waren die Schmerzen weg...
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