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Dr. Bjorn Herpers, MD, PhD

der Einsatz von Spenderblut oder besser Fremdblut
ist insbesondere in der Intensivmedizin eine wichti-
ge und auch lebensrettende bzw. -verlangernde
MaBnahme, die es bei schweren Erkrankungen und
fachkompetenter Indikation in der Regel nicht zu
hinterfragen gilt. Dennoch wére es sinnvoll, vorhan-
dene Ressourcen schonend und, wenn méglich, limi-
tiert einzusetzen.

Blut ist ein kostbarer und auch kostspieliger Saft -
sowie ein interessanter ,Rohstoff" fiir Medikamente
und verschiedene Therapieoptionen.

Unser Blut ist eine sehr individuelle Kérperflissig-
keit, bestehend aus Plasma - einer fllssigen Inter-
zellularsubstanz - und Blutzellen, die mit Hilfe des
Herz-Kreislauf-Systems den gesamten Organismus
mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgen.

Das Blutvolumen eines Erwachsenen liegt bei rund
drei bis sechs Litern (abhingig vom Kérpergewicht).
Neben dem Plasma und den zelluldren Bestandteilen
(Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten)
transportiert dieses besondere ,Organ” noch viele
andere Komponenten, die nicht nur die Einzigartig-
keit seines Tragers kennzeichnen, sondern auch im
Falle einer Ubertragung Risiken fiir den Empfanger
mit sich bringen kdnnen. Hier wéren insbesondere
Mikroorgansimen wie Bakterien, Viren, Parasiten
und Prionen zu nennen, die eine folgenschwere oder
letale Infektion bedingen kdnnen. Auch schwere
systemische allergische Reaktionen auf das Fremd-
blut sind bekannt.

Des Weiteren sind im Blut eines jeden Individuums
Hormone und auch Gene enthalten, die diesen einen
bestimmten Menschen ausmachen und pragen. Am
Universitatsklinikum Frankfurt wurde durch Prof. Dr.
med. Dr. Kai Zacharowski & Prof. Dr. med. Patrick
Meybohm ein multidimensionales klinisches Kon-
zept etabliert mit dem Ziel, im Sinne der Patienten-
sicherheit, die patienteneigenen Blutressourcen pra-
operativ zu starken sowie postoperativ durch den
Einsatz blutsparender MaBnahmen zu erhalten. ,Pa-
tient Blood Management" - ein zukunftsweisendes,
patientengerechtes und zielfiihrendes Konzept.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Frithzeitiger Einsatz

von Pentaglobin reduziert
gefahrliche Antikorper
nach Organtransplantation

Allgemein bezeichnet man als AbstoBung die Inmunantwort des Empféangers auf das transplantierte Organ, wenn dieses
durch die stindige Auseinandersetzung mit dem Immunsystem des Empfiangers und den daraus resultierenden pathologischen
Umbauvorgangen im Transplantatgewebe zunehmend die Funktion verliert = bis hin zum Versagen. Die Immunantwort beruht
im Wesentlichen auf einem Zusammenspiel bestimmter Zellen der weiBen Blutkérperchen (Leukozyten), den T- und
B-Lymphozyten, mit dem Spenderorgan. Man unterscheidet eine zellulare AbstoBung, an der spezifische, zytotoxische
T-Zellen beteiligt sind von einer humoralen AbstoBung, bei der B-Zellen oder Plasmazellen spender- (donor)-spezifische
Antikorper (DSA) bilden. Beide Prozesse konnen auch parallel ablaufen.

Eine AbstoBung ist umso ausgeprégter, je verschie-
dener oder unvertrdglicher die Gewebe von Emp-
fanger und Spender sind. Die Zellstrukturen des
Organs, die hierfiir verantwortlich sind, werden
Transplantationsantigene genannt. Eine Unvertrag-
lichkeit (Inkompatibilitdt) von Transplantationsan-
tigenen ist auf genetische Unterschiede zwischen
Spender und Empfénger zuriickzufiihren, die vom
Immunsystem des Empféangers nicht toleriert wer-
den kénnen.

Die starksten Alloantigene stellen die Produkte
des major histocompatibility complex (MHC) dar,
welcher sich auf dem Chromosom 6 befindet, das
auch die Gene fiir die sogenannten MHC-Proteine
enthalt. Sie werden als die menschlichen Leukozy-
tenantigene (Human Leukocyte Antigen = HLA) be-
zeichnet. Sie ermdglichen es, dass eine Zelle als
zum Individuum zugehdrig erkannt wird. Aufgrund
des groBen Polymorphismus dieser Gene sind die
MHC-Proteine bei jedem Individuum unterschied-
lich, es sei denn, sie sind genetisch identisch wie
bei eineiigen Zwillingen. Die MHC-Proteine werden
in Klasse | (HLA-A, -B und -C) und Klasse Il (HLA-
DR, -DQ, -DP) eingeteilt. Die physiologische Aufga-
be der HLA-Proteine ist vor allem, den T-Zellen
Antigene zu prasentieren, damit sie als fremd er-
kannt werden (HLA-Restriktion).

Verlaufsform einer AbstoBung

Je nach Zeitpunkt der AbstoBung kann man auf den
jeweiligen Mechanismus zurlickschlieBen. So tritt
eine hyperakute AbstoBung innerhalb von Minuten
auf, wenn das Transplantat an die Blutzirkulation
des Empfangers angeschlossen ist. Ursachlich dafiir
sind vorbestehende (praformierte) DSA des Emp-
fangers gegen das Transplantat. Durch Bindung der
Antikorper an Alloantigene der Endothelzellen des
transplantierten Organs, kommt es zu einer Aktivie-
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Herzunterstlitzungssystemen,
Schwangerschaften oder einer friiheren Organ-
transplantation stammen und zu einer Sensibilisie-
rung des Empfangers fiihren. Ob dies der Fall ist,
wird prdoperativ durch eine Kreuzprobe getestet.
Dabei wird untersucht, ob sich im Serum des Emp-
fangers Antikorper gegen Spenderlymphozyten be-
finden, um das Risiko einer Transplantation zu be-
urteilen.

Eine akute AbstoBung wird
meist innerhalb der ersten
Tage bis Wochen induziert und
in den Folgemonaten mani-
fest. Diese Form kann auch
Jahre nach der Transplantati-
on auftreten, wenn die Unter-
driickung des Immunsystems
durch spezifische Medikamen-
te  (Immunsuppressiva) zu
schwach ist. Beteiligt sind bei
der akuten zelluldren Absto-
Bung vor allem zytotoxische
T-Zellen des Empféngers, die
liber das BlutgefdBsystem in

Aktivierung von B-Lymphozyten und die Bildung von Antikérpern
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Uberleben nach Lungentransplantation mit und ohne de-novo DSA
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Wirkungen von Pentaglobin wéahrend der humoralen AbstoBung
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PD Dr. med. Markus J. Barten

das Transplantat gelangen, wo sie fremde HLA-
Proteine z.B. auf den Endothelzellen des Transplan-
tats erkennen und zu deren Zerstérung fiihren.

Bei der akuten humoralen AbstoBung binden
neu gebildete DSA an die Endothelzellen des Trans-
plantats und aktivieren das Komplementsystem, die
unspezifische humorale Immunantwort. Diese
vaskuldre AbstoBung fiihrt zu Einzelnekrosen der
BlutgefdBe im Transplantat. Daher sollte eine Tes-
tung auf eine mdglichst enge Ubereinstimmung der
HLA-Molekiile vor der Transplantation erfolgen.

Die chronische AbstoBung prasentiert sich Mo-
nate bis Jahre nach der Transplantation und ist
durch eine progrediente Abnahme der Organfunk-
tion gekennzeichnet. Eine Aktivierung der Empfan-
ger-T-Lymphozyten iber die indirekte Antigener-
kennung kann zu einer persistierenden Immunant-
wort flihren. Antigene des Spenders werden konti-
nuierlich von antigenprésentierenden Zellen (APC)
des Empfangers den T-Zellen angeboten, was zur
Aktivierung von vielen T-Zellklonen unterschiedli-
cher Spezifitat fiihren kann. Eine wesentliche Rolle
bei der chronischen AbstoBung spielen humorale
Effektormechanismen, denn bei mehr als 70% der
betroffenen Patienten sind bei der AbstoBung DSA
nachweisbar.

Risikofaktoren flr eine Neubildung (de-novo)
von DSA nach der Transplantation sind Impfungen,
virale und bakterielle Infektionen und eine Un-
terimmunsuppression (z.B. Verzicht auf die Medi-
kamente Ciclosporin oder Tacrolimus als Basisim-
munsuppressiva). Zudem scheint das Risiko mit der
Anzahl der HLA Mismatches zwischen Donor und
Empfanger, besonders der HLA-DR Mismatches, zu
steigen.

Therapie der AbstoBungsreaktion

Eine akute zelluldre AbstoBung nach Organtrans-
plantation lasst sich sehr gut mit einer vorliberge-
henden Erhéhung der Immunsuppression behan-
deln und ist in den meisten Fallen reversibel.

Im Gegensatz dazu ist die Therapie einer humo-
ralen AbstoBung komplexer und uneinheitlich, da es
keine Resultate aus groBen multizentrischen Studi-
en gibt. Unstrittig ist, dass eine Desensibilisierung
des Empféngers vor oder um den Zeitpunkt der
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Transplantation stattfinden muss, wenn prafor-
mierte DSA vor der Transplantation vorhanden sind,
um eine hyperakute AbstoBung zu vermeiden. Des
Weiteren ist es Expertenkonsens, dass beim Nach-
weis von de-novo DSA nach der Transplantation im
Zusammenhang mit einer akuten oder chronischen
AbstoBung eine Therapie erfolgen sollte. Erforder-
lich ist eine Kombinationstherapie, um zum einen
die Antikorper aus dem Blut zu entfernen und zum
anderen die Effektorzellen, die B-Zellen bzw. Plas-
mazellen, spezifisch an der Neuproduktion zu hin-
dern. Haufig erfolgt eine Kombinationstherapie
mittels Plasmapherese bzw. Immunadsorption und /
oder Gabe von Immunglobulinen sowie mit medika-
mentdser Hemmung der B-Zellen (z.B. Rituximab),
oft in wiederholter Anwendung liber Monate.

Dagegen wird derzeit kontrovers diskutiert und
zwar unabhdngig, welches Organ transplantiert
wird, ob das alleinige Vorhandensein von DSA ohne
Hinweis auf eine AbstoBung eine Therapie berech-
tigt, da es auch zum spontanen Verschwinden der
DSA kommen kann.

In diesem Zusammenhang sind die Resultate ei-
ner groBen retrospektiven Analyse aus Hannover an
tiber 500 Lungentransplantierten mit de-novo DSA
interessant, in der die friihzeitige Therapie von DSA
mit Pentaglobin®, ein speziell mit Antikdrpern der
Klassen IgM, 1gG und IgA angereichertes Immun-
globulin, untersucht wurde. Die Patienten wurden
in drei Gruppen eingeteilt. Patienten mit de-novo
DSA wurden entweder mit wiederholter Gabe von
Pentaglobin oder mit Plasmapherese bzw. Immu-
nadsorption therapiert. In beiden Gruppen erhiel-
ten die Patienten zusatztlich einmalig Rituximab.
Als Kontrolle diente eine dritte Studiengruppe aus
Patienten die keine DSA hatten. Die Therapiedauer
war ausgerichtet bis zur Beseitigung der DSA oder
6 Monate nach Therapiebeginn. Patienten mit Pen-
taglobin-Therapie hatten eine deutlich erhéhte und
ldnger anhaltende Beseitigung von DSA, 92% nach
der letzten Behandlung und 90% am Studienende,
als vergleichsweise Patienten, die mit Plasmaphe-
rese [ Immunadsorption therapiert wurden (75 %
und 56 %). Allgemein war die Inzidenz von Neben-
wirkungen (Kopfschmerzen, Animie, allergische
Reaktion) nach Pentaglobin-Gabe niedrig. Bemer-
kenswert ist, dass im Vergleich zu Patienten ohne



DSA, die im gleichen Beobachtungszeitraum ein
neues Organ erhielten, das Uberleben, die Freiheit
von Infektionen mit Hospitalisierung und die Lun-
genfunktion (1-Sekunden Kapazitit) in der Penta-
globin-Studiengruppe vergleichbar gut war (Abbil-
dung 1).

Zudem zeigte sich am Studienende ein Trend,
aber ohne statistische Signifikanz, dass die mit
Pentaglobin behandelten Patienten einen geringe-
ren Anteil an klinisch vermuteter AbstoBung (Ste-
roid-therapiert) und Biopsie bestitigter AbstoBung
hatten, als die Patienten der beiden anderen Grup-
pen. Die vorliegende retrospektive Studie ist die
groBte und langste Studie auf diesem Gebiet.

Die guten Ergebnisse der Pentaglobin Therapie
im Vergleich zu einer Plasmapherese und Immun-
adsorption sind damit erkldrbar, dass diese beiden
letzteren Verfahren ausschlieBlich eine Entfernung
der Antikérper aus dem Plasma bewirken (Abbil-
dung 2). Des Weiteren haben beide Verfahren, so-
wohl die Plasmapherese als auch die Immunad-
sorption, den Nachteil, dass sie mit einem hohen
personellen Aufwand verbunden sind und nur von
ausgebildeten Fachkraften durchgefiihrt werden
konnen. Bei der Plasmapherese besteht die Abhédn-
gigkeit von der Blutspende der Bevdlkerung, trotz
Testung bleibt ein Restrisiko der Ubertragung von
Infektionen (z.B. Hepatitis), und die groBe Volu-
menbelastung wahrend der Anwendung kann bei
Patienten mit eingeschrankter Kreislauffunktion
problematisch werden. Bei der Immunadsorption
muss spezifisch geplant werden, welche Antikorper
entfernt werden. Zudem sind die zu verwendenden
Sdulen nur begrenzt wiederverwertbar, was zu ho-
hen Therapiekosten fiihrt.

Vorteile haben die Immunglobuline wegen der
einfachen Durchfiihrbarkeit und der allgemein sehr
guten Vertrdglichkeit der Therapie. Gelegentlich
werden allergische Reaktionen beobachtet, die
aber bei den betroffenen Patienten nach eigenen
Erfahrungen in Hamburg meist unter Vorbehand-
lung mit Kortikosteroiden nicht wieder auftreten.

Im Vergleich zur Plasmapherese bzw. Immunad-
sorption haben Immunglobuline wie Pentaglobin
vielfaltige (Abbildung 2) und dadurch langanhal-
tende Wirkungen. Neben der Blockierung der Anti-
kérper im Plasma, bewirken Immunglobuline eine
Aktivierung der regulatorischen T-Zellen (IgG), Mo-
dulation der B-Lymphozyten mit Inaktivierung
(IgM>1gG), Reduktion der Antikdrperbildung und
Uberfiihrung in den programmierten Zelltod (Apo-
ptose) (IgG). Zudem induzieren Immunglobuline
nicht-entziindliche Signalproteine (Zytokine) und
blockieren die in der humoralen Immunantwort
wichtige Komplementkaskade (Inhibierung der C3-
Aktivierung).

AuBer Pentaglobin wurden auch Immunglobu-
lin-Préparate erfolgreich zur Entfernung von DSA
z.B. nach Nierentransplantation eingesetzt. Aber im
Vergleich zu anderen Immunglobulinen scheint be-
sonders Pentaglobin gut geeignet fiir die Entfer-
nung von DSA zu sein, da es als einziges derzeitiges
Préparat neben IgG zusétzlich auch Antikorper der

Die antibakterielle Wirkung von Pentaglobin
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Weiteren bieten |gM-Antikorper einen

Vorteil durch antibakteriellen Schutz.

Denn die Bildung von IgM-Antikdrpern

ist die primdre Antwort des Immunsys-

tems auf Infektionen. IgM-Antikorper

binden direkt an bakteriellen Oberfla-
chenproteinen des Erregers, und IgM besitzt im
Vergleich zum IgG u.a. eine 1.000-fach hohere Bin-
dungsaffinitdt zum Komplementprotein C1q, wo-
durch Erreger effektiv eliminiert werden. Aus die-
sen genannten Griinden verwenden auch wir in
Hamburg fiir die Therapie von herztransplantierten
Patienten mit de-novo DSA Pentaglobin als Im-
munglobulin.

Schlussfolgerung

Mitentscheidend fiir das Langzeitiiberleben und
eine gute Lebensqualitdt nach Organtransplanta-
tion ohne erneute Krankenhausaufenthalte mit
langwierigen Therapien, ist das Wissen liber Absto-
Bungen, deren unterschiedliche Formen und Risi-
kofaktoren sowie Kenntnis von modernsten Thera-
piekonzepten.

Ist gegenwartig die akute zelluldre AbstoBung
mit den vorhandenen Immunsuppressiva kontrol-
lierbar, so besteht in der Behandlung der akuten
humoralen AbstoBung noch Aufkldrungsbedarf.
Hier ist gerade der Umgang mit DSA, praformiert
oder neu entwickelt, eine Herausforderung, die alle
Organe betrifft. Es ist bekannt, dass Patienten mit
DSA nach Organtransplantation ein erhdhtes Risiko
fiir eine akute humorale AbstoBung und fiir das
Entstehen einer chronischen AbstoBung haben.
Folglich haben diese Patienten auch allgemein eine
erhohte Sterblichkeit gegeniliber Patienten ohne
DSA. Neuste Studienergebnisse zeigen, dass die
friihzeitige Erkennung der DSA und die Einleitung
einer addquaten Therapie von groBem Vorteil sind.
In der Therapie bieten Immunglobuline wegen ihres
groBen Wirkungsspektrums bei der Entfernung der
DSA und der Verhinderung der Neuproduktion ei-
nen schnellen und langanhaltenden Effekt. Beson-
ders das Immunglobulin Pentaglobin scheint, durch
die besondere Anreicherung mit drei Antikdrper-
klassen IgM, IgA und 1gG, zum einen gegeniiber
Infektionen bei der Therapie der DSA zu schiitzen
und zum anderen mitverantwortlich fiir ein gerin-
geres Vorkommen von AbstoBungen zu sein. Wiin-
schenswert sind multizentrische prospektive Studi-
en, um die guten Erfahrungen mit Pentaglobin
nach Lungentransplantation zu bestatigen und um
einheitliche Konzepte zur Therapie von DSA nach
Organtransplantation zu entwickeln.

L)

Informationen

B Privatdozent Dr. med. Markus
J. Barten

Universitdres Herzzentrum Hamburg
Klinik und Poliklinik fiir Herz- und
GefaBchirurgie

Martinistrasse 52

20246 Hamburg; Kontakt:

Tel.: (040) 7410- 0 Zentrale

Fax: (040) 7410- 54931

www.uke.de

H Biotest AG
Intensivmedizin/Pentaglobin®
Landsteinerstr. 5

D-63303 Dreieich

Tel.: +49 - 6103 / 801 - 0
mail@biotest.com
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Patient Blood Management
macht sich als multidimensio-
nales klinisches Konzept fiir ei-
nen rationalen Umgang mit
Blutprodukten stark und ver-
bessert so die Sicherheit der
Patienten. Dabei ist es das Ziel,
die patienteneigenen Blut-
ressourcen praoperativ durch
Alternativtherapien zu starken
und intra- sowie postoperativ
durch den Einsatz blutsparen-
der MaBnahmen zu schonen.
Die Transfusion von Fremdblut
erfolgt dabei nur bei vorhande-
ner medizinischer Indikation,
wodurch weniger Patienten den
potentiellen Risiken einer Blut-
transfusion ausgesetzt werden.
Um die deutschlandweite Im-
plementierung der MaBnahmen
zu unterstiitzen, wurde am
Universitatsklinikum Frankfurt
im Jahr 2014 das ,Deutsche
Patient Blood Management
Netzwerk" gegriindet.

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. Kai
Zacharowski, ML FRCA

Es steht auBer Frage, dass die Bluttransfusion eine
essentielle und lebensrettende MaBnahme, z.B. bei
Massivblutungen, darstellt. Auch bei verschiedens-
ten chirurgischen Eingriffen finden Erythrozyten-
konzentrate (EK) hiufig Anwendung. Dabei wird
jedoch, getreu des kaum hinterfragten Dogmas ei-
nes durchweg positiven Effekts von Bluttransfusio-
nen, vielfach vorschnell, teils sogar prophylaktisch
zum Blutbeutel gegriffen. So ist es wenig uberra-
schend, dass die Fremdbluttransfusion auf den
Spitzenplatzen der zu haufig genutzten Therapien
vertreten ist. Ebenso wenig iiberrascht es, dass die
Anzahl transfundierter Blutkonserven deutsch-
land-, europa- und weltweit stark divergiert. Wer-
den in Deutschland beispielsweise im Durchschnitt
50 Einheiten pro 1.000 Einwohner und damit mehr
als in jedem anderen europadischen Land transfun-
diert, so sind es in den Niederlanden nur 34. Aus
der groBen Streuungsbreite lassen sich potentielle
Unsicherheiten bei der addquaten Indikationsstel-
lung ableiten. Tatsdchlich stellt die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten immer eine ,Mini-Trans-
plantation des fliissigen Organs Blut" dar, welche
automatisch sowohl in einer Aktivierung als auch
einer Belastung des Immunsystems resultieren
kann. Zu den dadurch verursachten immunologi-
schen und nicht-immunologischen Risiken zdhlen
unter anderem: die Ubertragungen von Bakterien,
Viren, Parasiten oder Prionen, die transfusionsasso-
ziierte Volumeniiberladung, Hypothermie, Hyperka-
lidmie, Zitrat—Uberladung, Transfusionshdmoside-
rose, allergische Transfusionsreaktion, febrile
nicht-hdamolytische Transfusionsreaktion, transfu-
sionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz, hdmoly-
tische Transfusionsreaktion, transfusionsassoziierte
Graft-versus-Host-Erkankung und die transfusi-
onsassoziierte Immunmodulation. Des Weiteren
gibt es zunehmend Hinweise beziiglich einer mdg-
lichen Assoziation zwischen einer hdheren Anzahl
an Bluttransfusionen und einer erhohten Morbidi-
tdt. Anhand von einzelnen Studienergebnissen
konnte selbst die Transfusion einer einzelnen Blut-
konserve die Wahrscheinlichkeit eines Herz- und/
oder Hirninfarktes erhhen und mit einem langeren
Krankenhausaufenthalt im Zusammenhang stehen.
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Patient Blood
Management

Klinisches Konzept zur Steigerung
der Patientensicherheit

Bei Patienten mit Kolonkarzinom war ein operati-
ves Management, welches eine Bluttransfusion er-
forderte, sogar mit einer héheren Wahrscheinlich-
keit eines Tumorrezidivs assoziiert. Ein restriktiver
Umgang mit Blutprdparaten kann dariiber hinaus
dabei helfen, die als Folge des demographischen
Wandels knapper werdenden Blutressourcen zu
schonen. So lieBe sich auch fiir die Zukunft sicher-
stellen, dass in Situationen, in denen eine addquate
Patientenversorgung nur mittels Bluttransfusion
realisierbar ist, genligend Blutkonserven vorhanden
wadren.

Patient Blood Management

Patient Blood Management (PBM) ist ein mehrdi-
mensionales und evidenzbasiertes klinisches Kon-
zept mit groBem Potential, den o0.g. Herausforde-
rungen gerecht zu werden. PBM unterstiitzt das
medizinische Personal bei einer korrekten Indikati-
onsstellung von Fremdblutpraparaten, halt Alter-
nativtherapien bereit und fordert die interdiszipli-
nare Zusammenarbeit. Die Anwendung von PBM im
klinischen Alltag beruht vor allem bei chirurgischen
Patienten auf drei Siulen: (i) Prioperatives Ané-
miemanagement; (i) Minimierung der perioperati-
ven Blutverluste und vermehrte Nutzung fremd-
blutsparender MaBnahmen; (iii) Rationaler Einsatz
von Blutkonserven auf Basis einer addquaten Beur-
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teilung und Ausschdopfung der patienteneigenen
Animietoleranz (siehe Abbildung 1). Das enorme
Potential des PBM-Konzepts wurde bereits 2010
durch die Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organization, WHO) erkannt. Diese fordert
seitdem die Implementierung in den 194 Mitglieds-
staaten. Trotz des stetig zunehmenden wissen-
schaftlichen und offentlichen Interesses verlduft
die Umsetzung der MaBnahmen jedoch noch im-
mer schleppend. Obgleich des ansonsten hohen
medizinischen Standards herrscht dahingehend
auch in Deutschland erheblicher Nachholbedarf.
Tatsachlich ist hierzulande ein nicht nachvollzieh-
barer - hiufig kraftiger - Gegenwind zu spiiren, der
durch eingefahrene Berufsroutinen noch verstarkt
wird. Neue Studienerkenntnisse werden die Umset-
zung von PBM in Zukunft weiter stiitzen. Im Rah-
men eines Pilotprojektes wurde PBM 2013 an 4
deutschen Universitatsklinika (Frankfurt, Bonn,
Miinster und Kiel) implementiert und gleichzeitig
der Grundstein fiir das Deutsche Patient Blood Ma-
nagement Netzwerk gelegt. Durch eine wissen-
schaftliche Begleitevaluation des Pilotprojekts und
Datenanalyse von knapp 130.000 stationdren Pati-
enten konnte nachgewiesen werden, dass die Im-
plementierung von PBM zu einem deutlich gerin-
geren EK-Verbrauch fiihrt und gleichzeitig sicher
ist. Diese Ergebnisse konnten auch die Jury des
JAktionsbiindnis Patientensicherheit” {iberzeugen,
die das Projekt 2016 mit dem ,Preis fiir Patienten-
sicherheit” auszeichnete. Dem im Jahr 2014 am
Universitatsklinikum Frankfurt gegriindeten deut-
schen Patient Blood Management-Netzwerk geho-
ren mittlerweile mehr als 100 Kliniken an, die durch
das Frankfurter PBM-Team bei der Umsetzung der
MaBnahmen unterstiitzt werden. Um die Imple-
mentierung auch international voranzutreiben,
wurden 2016 das European PBM Network und
2017 das World PBM Network gegriindet. Um mdg-
lichst jedem Krankenhaus die Umsetzung des PBM-
Konzepts zu erleichtern, wurden auf Basis der drei
PBM-Saulen zuletzt mehr als 100 EinzelmaBnah-
men formuliert, deren jeweilige Anwendung den
finanziellen, personellen und strukturellen Voraus-
setzungen des jeweiligen Krankenhauses ange-
passt werden kdnnen.

Prédoperatives Anamiemanagement

Im Vorfeld einer Operation leiden etwa 30% der
Patienten an einer Andmie (WHO-Definition: Hi-
moglobinwert (Hb) = @ < 12 g/dl, & < 13 g/dl).
Diese ist ein eigenstdndiger und unabhdngiger Risi-
kofaktor flir postoperative Komplikationen und
eine erhohte postoperative Sterblichkeit. Zusatzlich
stellt die Andmie den starksten Pradiktor einer pe-
rioperativen Fremdbluttransfusion dar, wobei diese
haufig nur das Resultat einer unzureichenden pra-
operativen Vorbereitung des Patienten ist. In ca.
30% aller Félle ist ein Mangel an Eisen die Ursache
der Blutarmut. Dieser Idsst sich wiederum prdope-
rativ relativ leicht und kurzfristig korrigieren - bei-
spielswiese durch intravendse Eisensupplementati-

Friihe Detektion und
Behandlung einer

Minimierung des
ggf. vorhandenen
Anamie vor

ktiven Eingrifien
mit hohem
Transfusionsrisiko

Malknahmen

Blutverlustes und
vermehrte Nutzung
fremdblutsparender

Rationaler Einsatz
von Blutkonserven

Abbildung 1: Die drei Sdulen des Patient Blood Management-Konzepts.

on. Sind die Ursachen der Andmie andere Genese,
kann die Gabe von Vitamin B12, Folsdure oder Ery-
thropoetin indiziert sein. Um einen optimalen Be-
handlungserfolg zu erzielen, ist es essentiell, and-
mische Patienten mdglichst friihzeitig zu identifi-
zieren. Dabei sollten insbesondere Patienten mit
einer Transfusionswahrscheinlichkeit > 10% sowie
einem erwarteten Blutverlust > 500-1000 ml im
Fokus von Diagnostik und Therapie stehen. Wenn
indiziert, erfolgt eine Algorithmus-basierte praope-
rative Anamiekorrektur (siehe Abbildung 2). So las-
sen sich die patienteneigenen Ressourcen optimie-
ren, wodurch sich der Fremdblutbedarf spater bei
der Operation automatisch reduziert. Die Etablie-
rung einer Andmie-Ambulanz kann das praoperati-
ve Andmiemanagement maBgeblich fordern.

Privention der Krankenhaus-erworbenen
Andmie durch Minimierung unnétiger
Blutverluste

Im perioperativen Verlauf wird das Blutvolumen
des Patienten durch diagnostische Blutentnahmen
weiter verringert. Haufig fiihrt dies zu einer Kran-
kenhaus-erworbenen Anamie. Dies ist insbesondere
bei intensivmedizinisch betreuten Patienten rele-
vant, da notwendig engmaschige Verlaufsprotokol-
le und ein detailliertes Organmonitoring einen wo-
chentlichen Blutverlust von bis zu 600 ml verursa-
chen kdnnen (= Volumen zweier EKs). So ist es
nicht liberraschend, dass die auf der Intensivsta-

Prof. Dr. med. Patrick
Meybohm

Dr. rer.nat.Christoph
Fiillenbach

Abbildung 2. Algorithmus zum prdoperativen Andmiemanagement wie es am

Universitdtsklinikum Frankfurt praktiziert wird.
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tion ohnehin hohe Andmiepravalenz innerhalb von
einer Woche nach Aufnahme (iber 90 % der Pati-
enten umfassen kann. Durch kleinere Blutentnah-
merdhrchen, eine optimierte Entnahmefrequenz
sowie eine strengere Indikationsstellung der Blut-
entnahme, kdnnen iatrogene Blutverluste relativ
leicht, und wohlgemerkt bei gleichbleibender diag-
nostischer Qualitat, reduziert werden. Mit Hinblick
auf eine aktuelle Hochrechnung, welche den jahrli-
chen Blutverlust durch Laborproben nach aktuel-
lem Standard fiir die westliche Welt auf circa 25
Millionen Liter schatzt, sollten die o.g. MaBnah-
men unbedingt Teil der klinischen Routine werden.

Minimierung perioperativer Blutverluste

Eine in sich schliissige Mdglichkeit, den periopera-
tiven Fremdblutbedarf zu reduzieren, besteht darin,
perioperative Blutverluste mdglichst gering und so
patienteneigene Blutreserven mdglichst groB zu
halten. Insbesondere bei stark blutenden Patienten
hat diese Herangehensweise groBes Potential und
sollte mdéglichst durch ein Massivblutungs-Proto-
koll koordiniert sein. Am Beginn der Behandlung
sollte unbedingt eine optimale und addquate chir-
urgische Blutstillung stehen. Bei elektiven Eingrif-
fen muss bei Patienten mit aktiver Langzeitanti-
koagulation in Abhadngigkeit des jeweiligen
WBlutverdiinners” (z.B. Vitamin-K-Antagonis-
ten oder direkte orale Antikoagulanzien) in-
dividuell entschieden werden, wann diese
praoperativ abzusetzen oder durch kurzwirk-
same Alternativen (z.B. niedermolekulares
Heparin) lberbriickt werden miissen. Bei
Notfalleingriffen missen die Risiken einer
Thromboembolie gegen die einer Blutung
abgewogen werden, wobei hier zusatz-
lich die Applikation eines Antidots indi-
ziert sein kann. Bevor eine weitere Algorith-
mus-basierte Therapie der Hamorrhagie und Ko-
agulopthie erfolgen kann, sollten die physiologi-
schen Rahmenbedingungen einer optimalen
Himostase sichergestellt sein (u.a.: pH > 7,2; ioni-
siertes Calcium > 1,0 mmol/mol; Kérperkerntem-
peratur > 36°C). Die Gerinnungsdiagnostik kann
durch den Einsatz aggregometrischer oder visko-
elastischer Methoden, die eine detaillierte Uberwa-
chung des Gerinnungsprozesses in nahezu Echtzeit
ermoglichen, unterstiitzt werden. Diese erlauben
nicht nur ein friihzeitiges Erkennen von abfallen-
den Gerinnungsfaktoren, sondern kénnen auch zur
Steuerung der Therapie herangezogen werden.

Maschinelle Autotransfusion

In vielen Féllen |asst sich der perioperative Fremd-
blutbedarf durch den Einsatz einer maschinellen
Autotransfusion reduzieren. Darunter versteht sich
das intraoperative Auffangen, Reinigen und Zu-
riickfiihren von Wundblut. Ein Einsatz dieser zwar
scheinbar komplexen, aber doch effektiven Metho-
de ist bereits ab einem geschatzten intraoperativen
Blutverlust von 500 (bis 1000) m| medizinisch und

8 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2017

6konomisch sinnvoll. Kontraindikatoren, wie Infek-
tion oder Kontamination des Eigenblutes, miissen
vor der Riickflihrung sicher ausgeschlossen werden.
Fiir den Einsatz bei Tumorpatienten wire eine Auf-
bereitung des Wundblutes durch Bestrahlung oder
zukiinftig durch leukozytendepletierende Filter
denkbar, und sollte aktuell bei Patienten mit
schwieriger Antikorper-/ Blutgruppenkonstellation
in Erwdgung gezogen werden.

Rationale Transfusionstrigger

Nach Definition der WHO liegt eine Andmie vor, so-
bald ein bestimmter Hb-Schwellenwert (Q < 12 g/
d, 3@ <13 g/dl) unterschritten wird. Dabei ist zu
beachten, dass die Unterschreitung des Schwellen-
wertes nicht automatisch die Indikation einer Blut-
transfusion darstellt, da das therapeutische Ziel
letzterer in der Vermeidung einer andmischen Hy-
poxie und nicht ausschlieBlich in der Korrektur des
Hb-Wertes liegt. Entsprechend empfiehlt die Bun-
desdrztekammer eine multifaktorielle Indikations-
stellung, die auch die individuelle Andmietoleranz,
den akuten klinischen Zustand des Patienten sowie
den physiologischen Transfusionstrigger bertick-
sichtigt. Tatsdachlich kdnnen Patienten mit norma-
ler Herz-Kreislauf-Funktion niedrigere Hb-Werte
(6-8 g/dl) kompensieren und tolerieren, sodass die
Indikation einer Bluttransfusion dann nicht gege-
ben ist. Wird trotzdem transfundiert, wird der Pati-
ent unndtigerweise vermeidbaren Risiken ausge-
setzt. Folglich muss vor jeder Transfusion eine um-
fassende Risiko-Nutzen-Analyse stehen, wobei mit
Hinblick auf transfusionsassoziierte Risiken eine
restriktive Transfusionsstrategie anvisiert werden
sollte. Dies wird auch durch die Tatsache gestarkt,
dass nach wie vor kein vorteiliger Effekt einer libe-
ralen (Ziel-Hb-Wert 9-11 g/dl) gegeniiber einer re-
striktiven Transfusionsstrategie (7-9 g/dl) gezeigt
wurde. Eine mdgliche Ausnahme stellen Patienten
mit kardiovaskularen Risikofaktoren oder instabiler
Hamodynamik dar. Vielfach ldsst sich die Anzahl
transfundierter EKs bereits durch die Einfiihrung
von (elektronischen) Anforderungsformularen mit
integrierter Entscheidungshilfe reduzieren. Die ver-
pflichtende Angabe des Transfusionsgrundes auf
diesen Formularen kann den reflektierten Umgang
mit Fremdblut ebenfalls fordern.

Fazit

Das primédre Ziel des Patient Blood Management
Konzeptes ist die Steigerung der Patientensicher-
heit. Dieses wird erreicht, indem patienteneigene
Blutressourcen praoperativ gestarkt und inter- so-
wie postoperativ geschont werden. Gleichzeitig
wird so die Anzahl perioperativ unnétiger Blut-
transfusionen reduziert, sodass weniger Patienten
den potentiellen Gefahren einer Fremdbluttransfu-
sion ausgesetzt werden miissen. Dass das Konzept
dabei eingefahrene Behandlungsroutinen hinter-
fragt, sollte als Chance zur Optimierung der Versor-
gungsqualitdt angesehen werden.



Revisionen von
Knieprothesen

Die Implantation einer Knieprothese bei Gonarthrose
stellt einen der haufigsten Eingriffe in der Orthopadie
dar. GemaB Statistischem Bundesamt waren es im
Jahr 2014 in Deutschland 149.126 Implantationen.
Damit sind die Zahlen in den letzten 5 Jahren weitge-
hend konstant geblieben. Im internationalen Vergleich ;
belegt Deutschland nach den USA und Osterreich bei =
den Prim3rimplantationen einen Spitzenplatz bezogen

auf die Eingriffe pro Einwohner.

Aufgrund der hohen Anzahl an Erstimplantationen
ist auch dementsprechend eine Fiille an den unter-
schiedlichen Revisionseingriffen erforderlich. Das
Statistische Bundesamt gab fiir das Jahr 2014 in
Deutschland 21.678 Revisionseingriffe an Kniepro-
thesen bekannt. Die Zahl hat in den letzten Jahren
stetig zugenommen.

Aseptische Lockerungen

Die Ursachen fiir den Revisionseingriff sind vielfal-
tig. GemdB dem Jahresbericht des Endoprothesen-
registers Deutschland (EPRD) fiir das Jahr 2015 war
mit 34,59% die aseptische Lockerung der Prothese
der haufigste Grund. Zur Lockerung der Prothese
kommt es vor allem durch VerschleiB der Lauffldche
(Inlay) bestehend aus Polyethylen (PE). Die entste-
henden Abriebspartikel flihren zu einer dauerhaften
Entziindungsreaktion am Gelenk, friiher auch ,Ab-
riebkrankheit” genannt. Die Folge sind Osteolysen
am angrenzenden Knochen und ein Abldsen der
Prothese aus ihrem Knochenlager. Fiir den Patienten
macht sich dies meist durch Schmerzen bemerkbar.
Die durchschnittliche Standzeit der meisten Prothe-
sentypen bis zum Auftreten einer abriebsbedingten
Lockerung liegt mittlerweile bei Gber 15 Jahren. Die
Verbesserung der Standzeiten in den letzten Jahren
ist vor allem durch Materialverbesserungen, vor al-
lem des Polyethylens, bedingt.

Nach Sicherung der Prothesenlockerung mittels
Rontgen und ggf. Skelettszintigraphie geht es im
nachsten Schritt vor allem darum den notwendigen
Wechseleingriff zu planen. Falls es friihzeitig (in
den ersten 3-5 Jahren nach Primdrimplantation) zu
einer Lockerung gekommen ist, sollte in jedem Fall
eine periprothetische Infektion (z.B. durch Gelenk-
punktionen oder Probenentnahme) ausgeschlossen
werden. Die Wahl der beim Wechsel zu verwenden-
den Revisionsprothese richtet sich nach der Lokali-
sation der Lockerung, dem AusmaB der Knochende-
fekte und der Stabilitat des Kniegelenks. Falls nur
ein Anteil der Prothese (das tibiale oder das femo-

rale Kompartiment) sich gelockert hat, wird meist
auch nur dieses typgleich gewechselt. Vorausset-
zung hierflir ist bei nicht-gekoppelten Oberfla-
chenersatzprothesen, dass die Stabilitdt des Knie-
gelenks ausreichend ist.

Ist ein kompletter Wechsel der Prothese erfor-
derlich, so kann dies meist nicht typgleich erfolgen.
Bei einer Lockerung einer unikondyldren Schlitten-
prothese kann zumeist der Wechsel auf eine Ober-
flachenersatzprothese erfolgen. Kommt es zu einer
Lockerung einer Oberfldchenersatzprothese, so ist
meist die Verwendung einer teil- oder komplett ge-
koppelten Revisionsprothese mit verankernden
Schiaften erforderlich. In der modernen Revisions-
endoprothetik handelt es sich hierbei um modulare
Implantate, die an die Knochendefekte und Anato-
mie angepasst werden kénnen. Die notwendigen
GroBen der Ober- und Unterschenkelkomponente
sowie die Dicke und Lidnge der im Femur und in der
Tibia verankernden Schafte werden durch Probe-
prothesen bestimmt und anschlieBend die origina-
len Implantate modular zusammengebaut. So ent-
steht eine fiir den Patienten und die jeweilige Situ-
ation maBgeschneiderte Revisionsprothese (siehe
Abb. 1 der Firma Medacta International). Durch
Osteolysen entstandene Knochendefekte kdnnen
hierbei durch sogenannte Spacer, welche an der
Unterseite der jeweiligen Komponente zu montie-
ren sind, Uberbriickt werden. Die Schafte kdnnen
jeweils zementfrei oder mit Knochenzement im Fe-
mur bzw. in der Tibia verankert werden. Die Ent-
scheidung, welche Variante gewahlt wird, richtet
sich nach den kndchernen Gegebenheiten des Pati-
enten und dem AusmalB der Osteolysen. Zement-
freie Schafte bendtigen eine ausreichende Strecke
der knéchernen Verankerung von min. 5-6 cm.

Eine weitere Entscheidungsmdglichkeit besteht
in der Wahl des Kopplungsgrades. Sind die Osteoly-
sen nicht sehr ausgepragt und noch eine gewisse
Reststabilitdt des Gelenkes gegeben, so kdnnen
meist teilgekoppelte Revisionsimplantate verwen-
det werden. Hierbei wird durch einen im Inlay oder

Prof. Dr. med. Dipl.-Ing.
Volkmar Jansson
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Abb. 1: Zwei modulare Revisions-
prothesen. Oben ein teil-gekop-
peltes Modell (GMK Revision,
Firma Medacta International)
und unten ein komplett gekop-
peltes Modell (GMK Hinge,

Firma Medacta International).

in der Unterschenkelkomponente eingebauten
Zapfen die Gelenkstabilitdt erhoht. Der Zapfen
kommt zwischen der medialen und lateralen Lauf-
flache der Oberschenkelkomponente zu liegen. Die
beiden Prothesenkomponenten sind aber nicht
fest miteinander verbunden. Im Gegensatz dazu
wird bei komplett gekoppelten Prothesen (auch
achsgefiihrt genannt) eine feste Verbindung durch
eine Achse geschaffen. Hierdurch wird die Stabili-
tat des Kunstgelenks weiter erhoht.

Periprothetische Infektionen

Der zweithaufigste Grund fiir eine Revision einer
Knieprothese stellt gemaB der Daten des EPRD die
periprothetische Infektion mit 19,3 % dar. Dies
entspricht somit etwa 4.000 Operationen im Jahr
oder bezogen auf alle Primdrimplantationen und
Revisionen ca. 2,5%. Das Vorgehen bei Prothesen-
infektionen richtet sich nach der Dauer des Infek-
tes. Bei einer Friihinfektion - in den ersten 4-6
Wochen nach Primadrimplantation oder Revision -
kann eine alleinige Revision mit Wechsel des In-
lays und Spiilung mittels Jet-Lavage oft eine In-
fektsanierung bewirken. Ein dhnliches Vorgehen
ist auch bei akuten Infektionen méglich. Hierbei
handelt es sich um eine hamatogen gestreute In-
fektion bei zuvor beschwerdefreiem Kunstgelenk,
welche nicht mehr als 2 Wochen bestehen sollte.
Die Erfolgsrate des Inlay-Austausches hingt ent-
scheidend von der Dauer des Infektes und dem
auslésenden Erreger ab. Je schwerer der Erreger zu
behandeln ist, desto geringer ist die Erfolgsrate.
Als komplizierende Keime sind hier vor allem
Oberflachenschleimhaut-bildende (Biofilm) Bak-
terien, wie Staphylokokkus epidermidis, koagula-
senegative Staphylokokken oder Enterokokken zu
nennen. Auch multiresistente Keime, wie MRSA
oder ESBL, stellen ein groBes Problem dar.
Besteht die periprothetische Infektion bereits
langer ist ein Wechsel unbedingt erforderlich. Als
Variante einer Spatinfektion sind hier vor allem
sogenannte ,low-grade” Infekte zu nennen, da
diese am schwersten zu diagnostizieren sind. Hier-
bei geben die Patienten oft schon seit Jahren Be-
schwerden an. Zur Feststellung eines Spatinfektes
erfolgt zundchst meist eine Punktionen des Ge-
lenks. Wichtig ist hier eine Langzeit-Bebriitung
des Punktats von mindestens 10-14 Tagen, um im
Labor den pathogenen Keim ausfindig machen zu
konnen. Falls sich hierdurch ein Keim nachweisen
ldsst, sind die Voraussetzungen fiir die notwendige
Wechseloperation besser, da durch das Antibio-
gramm die entsprechende Antibiose im Knochen-
zement und i.v. gezielt auf den Keim abgestimmt
werden kann. Ein weiterer Hinweis fiir eine Infek-
tion l3sst sich durch die Bestimmung der Zellzahl
im Punktat ermitteln. Je nach Literaturstelle wird
hierfir ein Grenzwert von >1.700 oder > 3.000
Zellen/ul angefiihrt. Falls nach den Punktionen
weiterhin der Verdacht auf einen low-grade Infekt
besteht, kann als ergdnzende MaBnahme eine Ar-
throskopie mit Probenentnahmen erfolgen. An-
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Abb. 2: Infekti-
onsbedingte ti-
biale Lockerung
einer Revisions-
prothese am
rechten Knie.

Abb. 3: Zustand
nach Explanta-
tion der Prothese
und Einbringen
einer zweiteili-
gen Spacer-
Prothese.

Abb. 4: Réntgen-
verlaufskontrolle
nach Reimplan-
tation einer
komplett gekop-
pelten modula-
ren Revisions-
prothese (GMK
Hinge, Firma
Medacta Inter-
national).

Abb. 5: Ausge-
prdgte lateral
betonte Instabi-
litit einer Ober-
flichenersatz-
prothese am
rechten Knie.

Abb. 6: Postope-
rative Kontrolle
nach Wechsel
auf eine kom-
plett gekoppelte
modulare Revisi-
onsprothese
(GMK Hinge, Fir-
ma Medacta In-
ternational).



hand der Gewebeproben ist ein Keimnachweis oft
leicht mdglich. Zusatzlich kdnnen pathologische
Untersuchungen der Proben weitere Hinweise auf
eine Infektion erbringen. Als weitere diagnostische
Untersuchungen, welche einen Hinweis auf einen
Infekt ergeben, waren noch die Positronen-Emissi-
ons-Tomographie (PET) und die Granulozyten-Szin-
tigraphie zu nennen, deren Nutzen bei der Diag-
nostik einer perioprothetischen Infektion jedoch
kontrovers diskutiert werden.

Als operative MaBnahme eines Spatinfektes
wird zumeist ein zweizeitiger Wechsel der Prothese
durchgefiihrt. Ein einzeitiger Wechsel wird nur in
einigen Zentren bei bekannten und vor allem un-
komplizierten Keimen vorgenommen. Nach Siche-
rung der Diagnose und entsprechender Operations-
vorbereitung (siehe Abb. 2) erfolgt als erster Ein-
griff die Explantation der infizierten Prothese und
das Einbringen eines Platzhalters, auch Spacer-
Prothese genannt, bestehend aus Antibiokita-halti-
gem Knochenzement. Dieser kann aus zwei Antei-
len bestehen, um eine gewisse Beweglichkeit des
Kniegelenks in der Phase bis zur Reimplantation zu
ermdglichen (siehe Abb. 3). Die Therapie wird durch
eine, wenn mdglich testgerechte i.v. Antibiose un-
terstiitzt. Zumeist erfolgt die Reimplantation nach
6 Wochen bei normwertigen oder zumindest riick-
ldufigen Infektparametern. Je nach Ausgangssitua-
tion wird hierbei auch meist eine modulare Revisi-
onsprothese verwendet (siehe Abb. 4).

Bandinstabilitaten

Laut den Daten des EPRD ist die dritthdufigste Ur-
sache fiir eine Revision einer Knieprothese die sog.
.Bandinstabilitdt" mit einem Anteil von 9,4%. Bei
nicht-gekoppelten unikondyldren Schlittenprothe-
sen und Oberflichenersatzprothesen ist eine aus-
reichende Stabilitdt vor allem der Seitenbdnder in
Streckung und Beugung des Gelenks eine Voraus-

setzung fiir eine regelrechte Funktion. Ist die Stabi-
litdt nicht gegeben, kann dies zum Teil bereits in
der Réntgenkontrolle auffallen (siehe Abb. 5). Meist
wird die Diagnose aber anhand der klinischen Un-
tersuchung gestellt. Schwierig zu erkennen sind
sogenannte mid-flex Instabilitdten, bei welchen
nur in leichter Beugestellung des Gelenks die Sta-
bilitdt nicht ausreicht und die Patienten trotzdem
bei Belastung dauerhaft Beschwerden angeben. Als
operative Therapie ist ein isolierter Inlaywechsel
nur sinnvoll, wenn eine geringere medial und late-
ral gleich ausgepragte Instabilitdt in Streckung und
Beugung besteht. In den meisten Féllen ist aber ein
kompletter Wechsel auf eine gekoppelte Revisions-
prothese erforderlich (siehe Abb. 6).

Seltenere Griinde fiir Revisionen stellen noch der
VerschleiB des Inlays (6,8%), Bewegungseinschrin-
kung (3,8%) und periprothetische Frakturen
(3,6 9%) dar.

Fazit

Fast 2/3 aller Revisionen an Knieprothesen werden
nicht aufgrund einer Lockerung durchgefiihrt. Bei
Infektionen, Instabilitdten, Bewegungseinschran-
kungen oder Schmerzen an der Kniescheibe sind
auch Revisionen innerhalb der ersten 12 Monate
nach Einbringen des Kunstgelenks erforderlich.
Dies reflektiert auch die Ergebnisse mehrerer klini-
scher Studien, in welchen bis zu 20% der Patienten
nach der Primdrimplantation nicht zufrieden wa-
ren. Als einer der Griinde fiir diese hohe Zahl ist
unter anderem die komplexe Kinematik des Kniege-
lenks zu nennen. Die Dreh-Gleit-Bewegung des Fe-
murs mit zusatzlicher Schlussrotation kann durch
heutige Prothesenmodelle nicht immer komplett
rekonstruiert werden. Aufgrund der zahlreichen in-
traoperativen Einflussfaktoren auf das klinische
Ergebnis ist die Erfahrung des Operateurs ein ent-
scheidender Faktor.
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Die Therapie der
——— Aortenklappen-

> stenose -

- Perspektwen fur
7 die tagliche Praxis

Von der klinischen Evaluation zur
individuellen Therapie

Prof. Dr. med. Matthias Paul

Dank der positiven Entwicklungen in der modernen Medizin ist seit vielen Jahren der Anteil
alterer und auch hochbetagter Menschen in der Bevilkerung stetig gewachsen. Hierdurch
werden neue Anforderungen an die betreuenden Arztinnen und Arzte sowie ggf. das pfle-

gende Personal gestellt.

Viele Symptome werden von den Patienten als
.dem Alter geschuldet” wahrgenommen und bei
einer arztlichen Vorstellung nicht oder nur unzurei-
chend geschildert, wodurch die korrekte und zeit-
nahe Diagnose von gerade auch kardialen Erkran-
kungen verzdgert oder gar verhindert wird.

Besonders gefahrlich kann dies bei der Entwick-
lung einer schweren Aortenklappenstenose wer-
den, deren Préavalenz bei Menschen >75 Jahren bei
2,8% liegt'. Vom Erkrankungsmechanismus her be-
trachtet, kommt es hierbei aufgrund einer regel-
rechten Verkalkung der Aortenklappe zu einer zu-
nehmenden Einschrankung der Klappendffnungs-
flache. Der Blutfluss wird hierdurch immer starker
behindert und die linke Herzkammer muss mehr
Kraft aufwenden, das bendtigte Blutvolumen durch
die verengte Klappe zu pumpen?. Dies kann klinisch
lange Zeit unbemerkt bleiben.

Diagnose der Aortenklappenstenose

Bei einer hdhergradigen Aortenklappenstenose
kann unter anderem eine vermehrte belastungs-
assoziierte Kurzatmigkeit mit schleichend zuneh-
mender Einschrankung der korperlichen Aktivitat
versplirt werden, die gerade von alteren Patienten
als altersgegeben interpretiert wird. Daneben wird
in diesem Zusammenhang haufig lber ein thoraka-
les Druck-/Engegefiihl neben Schwindel oder sogar
BewuBtlosigkeit (Synkope) berichtet, was fiir den
betreuenden Arzt deutliche Warnsignale sind.

Das Erfragen dieser Beschwerden ist umso wich-

' Nikomo VT, et al. Burden of valvular heart diseases: a po-
pulation-based study. Lancet 2006;368:1005-1011.

2 Grimard BH, et al. Aortic stenosis: diagnosis and manage-
ment. Am Fam Physician 2008;78:717-724.
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tiger, da nach dem Auftreten von Symptomen bei
Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose 50%
der Betroffenen ohne weiterfiihrende Therapie
nach zwei Jahren verstorben sind®.

Im Rahmen der routinemaBigen Untersuchung
beim Hausarzt wird dieser neben der Frage nach
dem klinischen Befinden unter anderem auch das
Herz auskultieren und bei Feststellen eines Herzge-
rausches (Systolikum) den Patienten zur weiterfiih-
renden Abklarung fachkardiologisch vorstellen®.

In der anschlieBenden transthorakalen Echokar-
diographie kann der Kardiologe die Morphologie
und Funktion der einzelnen Herzklappen sowie der
Herzkammern naher analysieren®. Die echokardio-
graphischen Kriterien einer hochgradigen Aorten-
klappenstenose werden in den aktuell giiltigen
Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardio-
logie zusammengefasst!, wobei bei bestimmten
Befundkonstellationen ergdnzende Untersuchun-
gen sinnvoll sind.

Hierzu kommt neben dem 12-Kanal-Ruhe-Elek-
trokardiogramm (mit der Frage unter anderem
nach linksventrikuldren Hypertrophiezeichen, Re-
polarisationsaufilligkeiten oder AV-Blockierungen)
der StreBechokardiographie besondere Bedeutung
zu. Unter kontinuierlichem EKG- und Blutdruck-
Monitoring konnen hierdurch mdgliche Verdnde-
rungen der Hdmodynamik bzw. der linksventrikuld-
ren Funktion unter Medikamentengabe sichtbar
gemacht und so prognostisch relevante Informatio-
nen bereitgestellt werden.

Sollte die Diagnose einer symptomatischen

3 Ross J Jr., et al. Aortic stenosis. Circulation 1968;38:61-67.
* Vahanian A, et al. Guidelines on the management of valvu-
lar heart disease (version 2012). Eur Heart J 2012;33:2451-
2496



hochgradigen Aortenklappenstenose gestellt wer-
den, so stehen prinzipiell mehrere Behandlungsop-
tionen zur Verfligung: die ,klassische” mit herzchi-
rurgischem oder die ,interventionelle” mit kathe-
tergestlitztem Klappenersatz.

Vorbereitend miissen mehrere Faktoren beriick-
sichtigt werden. Da mit steigendem Alter das Auf-
treten von Begleiterkrankungen bei Patienten mit
schwerer Aortenklappenstenose zunimmt, miissen
diese zur Abschatzung des peri-operativen/-inter-
ventionellen Komplikations- und Mortalitdtsrisiko
vor einer definitiven Therapieentscheidung identi-
fiziert werden. Zu den héaufigsten Begleiterkran-
kungen zdhlen unter anderen die arterielle Hyper-
tonie, eine chronische Niereninsuffizienz sowie
eine generalisierte Arteriosklerose unterschiedli-
chen Ausmafes®.

Fragen nach Lebensqualitdt und Lebenserwar-
tung sollen ebenfalls in den Entscheidungsprozess
mit integriert werden. Hierzu steht an spezialisier-
ten Zentren ein interdisziplindres ,Herz-Team" aus
Kardiologen und Herzchirurgen zur Verfligung, das
jeden Patienten individuell evaluiert und betreut.

Pravalenz bei
Patienten mit

Begleiterkrankungen

matischer AS®

schwerer sympto-

Normal Leicht

Mittelschwer

schaft fiir Kardiologie im August diesen Jahres in
Barcelona erwartet.

Bis zur Publikation der Ergebnisse der PARTNER
(Placement of AoRtic TraNscathetER)-Studie®” war
der operative Aortenklappenersatz (AKE) die einzi-
ge und zuverldssige zur Verfligung stehen-
de Therapieoption, die lber die Zeit ver-
fahrenstechnisch zudem weiter optimiert
wurde®. Mit Hilfe der extrakorporalen
Kreislaufunterstiitzung (Herz-Lungen-

® Periphere arterielle 10-30%

Verschlusskrankheit

® Linksventrikuldre Dysfunktion

e Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

® Diabetes mellitus

® Karzinomerkrankung

e Stattgehabte operative
Myokardrevaskularisierung

Maschine) kann unter Vollnarkose entwe-
der konventionell iber eine mediane Ster-
notomie oder auch minimal-invasiv mit
guten Langzeitergebnissen die erkrankte
Aortenklappe ersetzt werden®.

Bei einer Transkatheter-Aortenklappen-
implantation (TAVI) wird h3ufig tiber einen
transfemoralen (alternativ transapikalen
oder auch transaortalen) Zugang, der eine
Vollnarkose nicht zwangsldufig notwendig
macht, die neue Aortenklappe katheterge-

e Koronare Herzkrankheit 30-50%

® Mitralklappeninsuffizienz

® \/orhofflimmern

® Zerebrovaskuladre Erkrankung

stlitzt implantiert. Hiervon r
profitieren vor allem Patien-
ten mit einer Porzellan-Aor-
ta, Spatfolgen nach einer
thorakalen Strahlentherapie

® Pulmonale Hypertonie 50-70%

® Chronische Niereninsuffizienz

® Hypercholesterindmie

oder ausgepragter Gebrech-
lichkeit (Frailty)®, da diese zu
den Kontraindikationen fir
einen chirurgischen Klap-

® Arterielle Hypertonie >70%

Therapiestrategien bei hochgradiger
symptomatischer Aortenklappenstenose

Die Empfehlungen der derzeit giiltigen Leitlinien
stammen aus dem Jahre 2012* und kdnnen somit
aktuelleren wissenschaftlichen Erkenntnissen keine
Rechnung tragen. Eine Neubewertung wird zum
diesjahrigen Kongress der Europdischen Gesell-

® Faggiano P, et al. Prevalence of comorbities and associated
cardiac diseases in patients with valve aortic stenosis. Poten-
tial implications for the decision-making process. Int J Cardi-
ol 2012;159:95-99.

penersatz zahlen.
In der PARTNER-Studie
wurden 2011 erstmals Er-
gebnisse zum Vergleich eines inter-

& Leon MB, et al. Transcatheter aortic valve implantation for
aortic stenosis in patients who cannot undergo surgery. N
Engl J Med 2010;363:1597-1607.

7 Smith CR, et al. Transcatheter versus surgical aortic-valve
replacement in high risk patients. N Engl J Med
2011;364:2187-2198.

8 Carrel T, et al. Recent developments for surgical aortic val-
ve replacement: The concept of sutureless valve technology.
Open J Cardiol 2013;4:1-21.

¢ Bowdish ME, et al. A comparison of aortic valve replace-
ment via an anterior right minithoracotomy with standard
sternotomy: a propensity score analysis of 492 patients. Eur
J Cardiothorac Surg 2016;49:456-63.
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Aortenklappens. ‘&
stenose:
eine Ubersicht

ventionellen zum konventionellem Aortenklappen-
ersatz bei Hochrisikopatienten mit schwerer Aor-
tenklappenstenose hinsichtlich einer Nicht-Unter-
legenheit beziiglich des primdren Endpunktes der
Gesamtmortalitdt nach einem Jahr publiziert. Diese
wie auch die kiirzlich zum 5-Jahres-Verlauf ver6f-
fentlichen Daten™ belegen klinisch vergleichbare
Ergebnisse zwischen den beiden Vorgehensweisen,
so dass der interventionelle Klappenersatz bei die-
sem Patientenkollektiv als Alternative zum chirur-
gischen Vorgehen zur Verfligung steht.

Ahnliches gilt auch fiir die als inoperabel klassi-
fizierten Patienten, die nach TAVI eine im Langzeit-
verlauf von 5 Jahren signifikant reduzierte Sterb-
lichkeit hatten". Diese Ergebnisse ermutigen, die-
sen Patienten die TAVI als Therapie vorzuschlagen.

Echokardiographische Kriterien fiir die Defini-

tion einer schweren AS gemiB den ESC/

EACTS-Leitlinien:

¢ Aortenklappendffnungsflache: < 1,0 cm?2

¢ Klappenoffnungsflachenindex: < 0,6 cm2/
m?2 (Korperoberfliche)

e Mittlerer Druckgradient lber der Klappe:
> 40 mmHg

e Maximale Flussgeschwindigkeit: > 4,0 m/s

e Geschwindigkeitsquotient: < 0,25 (Aus-
flusstrakt/Aortenklappe)

Im néchsten Schritt wurden der klinische Verlauf
von Patienten mit symptomatischer schwerer Aor-
tenklappenstenose randomisiert nach TAVI im Ver-
gleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz un-
tersucht, die ein nur mittleres operatives Risiko
aufwiesen'™. In diesem Patientenkollektiv konn-
ten unter Verwendung der neuesten, katheterge-
stiitzten Herzklappe, SAPIEN 3, eine signifikant

© Mark MJ, et al. 5-year outcomes of transcatheter aortic
valve replacement or surgical valve replacement for high
surgical risk patients with aortic stenosis (PARTNER 1): a
randomized controlled trial. Lancet 2015;385:2477-2484.

" Kapadia SR, et al. 5-year outcomes of transcatheter aortic
valve replacement compared with standard treatment for
patients with inoperable aortic stenosis (PARTNER 1): a ran-
domized controlled trial. Lancet 2015;385:2485-2491.

2 Leon MB, et al. Transcatheter or surgical aortic valve re-
placement in intermediate-risk patients. N Engl J Med
2016;374:1609-1620.

* Thourani VH, et al. Transcatheter aortic valve replacement
vs. surgical valve replacement in intermediate-risk patients:
a propensity score analysis. Lancet 2016;387:2218-2225.
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niedrige Sterblichkeit als auch Schlaganfallrate
dokumentiert werden.

Daneben kdnnen weitere prodezurbezogene Vor-
teile einer TAVI wissenschaftlich belegt werden. Im
Vergleich dauert eine TAVI mit bis 100 Minuten und
damit deutlich kiirzer als ein chirurgischer Aorten-
klappenersatz (183 Min."¥). Zudem zeigt sich ein
insgesamt kiirzerer Krankenhausaufenthalt (TAVI
9,8 Tage vs. 12,0 Tage nach AKE)™®. Nach TAVI ist
auch die Rekonvaleszenz' und die hierdurch ge-
wonnene Lebensqualitdt’” im direkten Vergleich
besser als nach chirurgischem Klappenersatz.

Perspektiven der individuellen Therapie
der Aortenklappenstenose

Entscheidend fiir die weitere Therapie einer hoch-
gradigen Aortenklappenstenose ist die Wahrneh-
mung und das Erfragen hiermit verbundener Symp-
tome sowie die Zusammenarbeit betreuender Arz-
te, vom Hausarzt liber den Kardiologen bis hin zum
Herz-Team. Nur in der konstruktiven Zusammenar-
beit kann eine moglichst frithzeitige Diagnose ge-
stellt und die optimale Therapie fiir den Patienten
festgelegt werden.

TAVI hat sich in den vergangenen Jahren zur
Therapie der Wahl bei inoperablen Patienten und
als gleichwertige Alternative bei Patienten mit ho-
hem Operationsrisiko etabliert. Man darf gespannt
sein, ob eine Ausweitung der TAVI-Indikation auf
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
und einem mittlerem Operationsrisiko im Sommer
vorgenommen wird.

Perspektivisch kdnnte im Verlauf diese Therapie-
option auch Patienten mit einem niedrigen opera-
tiven Risiko angeboten werden.

™ Hamm CW, et al. The German Aortic Valve Registry
(GARY): in-hospital outcome. Eur Heart J 2014;35:1588-
1598.

'* Minutello RM, et al. Costs and in-hospital outcomes of
transcatheter aortic valve implantation versus surgical aortic
valve replacement in commercial cases using a propensity
score matched model. Am J Cardiol 2015;115:1443-1447.

¢ Kleczynski P., et al. Short- and intermediate-term impro-
vement of patient quality of life after transcatheter aortic
valve implantation: a single-centre study. Kardiol Pol
2014,;72:612-616.

7 Reynolds MR, et al. Health-related quality of life after
transcatheter or surgical aortic valve replacement in high-
risk patients with severe aortic stenosis: results from the
PARTNER (Placement of AoRTic TraNscathetER Valve) Trial
(Cohort A). J Am Coll Cardiol. 2012;60:548-558.



Eine neuartige, interventionelle
Behandlungsform fiir Patienten mit
einem Lungenhochdruck

(pulmonaler Hypertonus)

Das atriale flow requlator Device (AFR-Device)

Der Lungenhochdruck (pulmonaler Hypertonus) ist trotz neuerer spezifi-
scher Medikamente in verschiedensten Darreichungsformen noch immer
eine Erkrankung mit hoher Morbiditdt und Mortalitdt. Die meisten Patienten
leiden an den Folgen eines dekompensierten Rechtsherzversagens, welches als Todesursa-
che fiihrend ist. Bei Patienten mit sehr reagiblem pulmonalem GefiaBsystem kann sich die
Erkrankung in Form einer Bewusstlosigkeit/Synkope manifestieren, die durchaus tddlich

verlaufen kann. Interessanterweise findet man bei diesen Patienten in Ruhe eine beinahe
normale Rechtsherzfunktion trotz hohen Blutdrucks in der Lunge, daher gibt es Betroffe-
ne, die eine kompensierte Rechtsherzbelastung haben. Sie dekompensieren dann nur in-
termittierend (im Anfall) und rekompensieren iiber Wochen. Fiir diese Patienten gibt es
nun ein neuartiges Therapieprinzip - das AFR-Device

Pathophysiologie

Von einem Lungenhochdruck spricht man ab ei-
nem Mitteldruck von >25mmHg in den Lungenar-
terien. Der Normalwert betrdgt 14+3mmHg. Im
Jahr 2014 erkrankten in Deutschland ungefdhr 4
von 1 Million Erwachsenen also ca. 350 Patienten
in Deutschland. Verlassliche Zahlen fiir Kinder
existieren nicht.

Der LungengefaBhochdruck beruht auf einem er-
schwerten kapilldren Blutfluss durch die Lunge. Er
resultiert aus einer Vasokonstriktion (die GefiBe
ziehen sich zusammen) und -obstruktion (Verle-
gung) der Lungenkapillaren. Hierdurch wird eine
Rechstherzbelastung ausgeldst, die anfanglich noch
bewaltigt werden kann, aber im Verlauf zu einer De-
kompensation des rechten Herzens mit vendser
Stauung und systemischer Minderperfusion fiihrt.

Die Betroffenen leiden an unspezifischen Sym-
ptomen, wie einer progredienten Belastungsdys-
pnoe, Midigkeit und Thoraxschmerzen. Diese Sym-
ptome werden zur Beurteilung der Leistungsfahig-
keit und entsprechenden Klassifikation herangezo-
gen. Je hoher die funktionellen Einschrankungen
des Patienten im Alltag sind, desto hoher wird seine
Klasse ausfallen (siehe Tabelle 1).

Klinik

Bei der korperlichen Untersuchung kdnnen gestau-
te Halsvenen, eine LebervergdBerung, Odeme, Aszi-
tes und kihle, livide Extremitdten Hinweise auf
eine Rechtsherzdekompensation mit vendser Stau-
ung geben.

Klasse 1

Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat.
Normale korperliche Belastungen fiihren nicht zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit,
thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Klasse 2

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrdnkung der kérperlichen
Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale kdrperliche Aktivitat fiihrt zu vermehr-
ter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwiacheanfallen.

Klasse 3

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kérperlichen
Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fiih-
ren zu Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanféllen.

Klasse 4

Patienten mit pulmonaler Hypertonie die keinerlei kdrperliche Belastung ohne Be-
schwerden ausfiihren konnen. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Dys-
pnoe und/oder Miidigkeit kénnen bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Akti-
vitdt werden die Beschwerden verstarkt.

Tabelle 1: Klassifikation

des Schweregrades des
pulmonalen Hypertonus nach
der klinischen Belastbarkeit.

Bei der Auskultation des Herzens fallt ein be-
tonter, lauter Il. Herzton (Pulmonaliskomponente)
auf. Der Auskultationsbefund der Lungen ist bei
Lungenhochdruck iblicherweise normal.

Im Elektrokardiogramm (EKG) konnen ein P-pul-
monale und eine rechtsventrikuldre Hypertrophie
vorliegen. Herzrhythmusstérungen gehen aus-
nahmslos mit einer erheblichen klinischen Ver-
schlechterung, nicht selten mit einer Rechtsherzde-
kompensation einher. Im Réntgenbild typisch sind
erweiterte zentale Pulmonalarterien und eine ver-
minderte periphere GefaBzeichnung.

Echokardiographisch kann man mit Hilfe der Re-
gurgitationsgeschwindigkeit lber die Trikuspidal-
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klappe den Mitteldruck der Lungenarterien bestim-
men. Im Rahmen der Rechtsherzdekompensation
mit vendser Strauung und systemischer Minderper-
fusion ist ein groBer rechter Ventrikel und Vorhof
zu sehen. Das Vorhofseptum zeigt eine Ausbeulung
in den linken Vorhof hinein. Typischerweise zeigt
sich ein schlanker, bananenformiger linker Ventri-
kel.

Therapiemaéglichkeiten

In Deutschland sind mittlerweile sieben 7 Substan-
zen fiir die medikamentdse Therapie des Lungen-
hochdruckes eingefiihrt. Am haufigsten kommen
PDE-5 Hemmer (Sildenafil, Tadalafil), Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten (Bosentan, Macitentan)
und sogenannte Prostacyclin-Analoga (lloprost,
Trepostinil) zum Einsatz. Die Letalitit der Erkran-
kung konnte mit diesen neuen Medikamenten um

Abbildung 1: Details des AFR-Device.

Abb. 1a, oben links: Blick von vorne auf die linke Seite
zeigt die kreisrunde Form mit zentraler Fensterung.
Abb. 1b, oben rechts: Blick schrig lateral zeigt den Kon-
takt-Knopf, mit dem das Device manipuliert und gehal-
ten wird Abb. 1c, unten links: Blick lateral, welcher das

Prof. Dr. med. Nikolaus Haas

PD Dr. med. I. Schulze-Neick

43% reduziert werden. Nichtsdestotrotz bleibt der
Lungenhochdruck eine chronische unheilbare Er-
krankung.

Aus den Jahrzehnten vor der medikamentdsen
Therapie ist bekannt, daB ein Vorhofseptumdefekt
(ASD) bei Patienten mit einem Lungenhochdruck
ein langeres Uberleben ermglicht. Ein ASD bietet
beim Vorliegen eines Rechtsherz-Versagens eine
Reihe an Vorteilen.

1. Ein ASD erlaubt einen Rechts-Links-Shunt
und entlastet das vendse System von seinem hohen
Druck. Das ermdglicht den Organen wie Leber,
Darm, Nieren und Bauch, die unter der Stauung lei-
den, einen Blutabfluss. Die Symptome des Rechts-
herzversagens wie Aszites und Odeme sind durch
den ASD riickldufig. Weiterhin wird auch das rechte
Herz von seiner hohen Vordehnung befreit. Es resul-
tiert eine bessere Energie-Okonomie je Herzschlag,
was dem Herzmuskel auch eine Erholung erlaubt.

2. Am Wichtigsten sind jedoch die zusétzlichen
Wirkungen auf den Systemkreislauf. Durch den
Rechts-Links-Shunt wird der linke Ventrikel wieder
vermehrt mit Blut gefiillt und es kommt zu einer
besseren Durchblutung des Korperkreislaufs und
dessen Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen.
Mit einer geringen Entséttigung (SpO2 80-85%)
infolge des Rechts-Links-Shunts kann so einer sys-
temischen Minderdurchblutung und anhaltenden
Kachexie effektiv begegnet werden. Dies gilt insbe-
sondere auch fiir die Patienten, die an den krisen-
haften Anstiegen des Lungenhochdrucks, den soge-
nannten PHT-Krisen leiden. Klinisch kdnnen sich
solche Krisen als Synkopen manifestieren. Im Ideal-
fall sind die GroBe des atrialen Septumdefektes, die
durch ihn verursachte Desaturation und der Ge-
winn an klinischer Stabilitdt gernau aufeinander
abgestimmt.

Ballon-Atrio-Septostomie (BAS)

Auf diesen Erfahrungen basierend, kam in den 80er
Jahren beim Vorliegen eines Rechtsherz-Versagens
die Ballon-Atrio-Septostomie (BAS) zum Einsatz.
Dabei wird mit Hilfe eines Ballonkatheters eine Lii-
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flache Profil des Devices zeigt, hier bei einem 2 mm
dicken AFR-Device. Abb. 1d, unten rechts: Durchleuch-
tung nach Implantation zeigt Aspekt von lateral, hier
5 mm dicker AFR-Device, und einer 6 mm durchmes-
senden Fensterung, mit “x1" markiert.

cke in das Vorhofseptum gerissen. Die Resultate
waren jedoch meist enttduschend, was der Technik
geschuldet ist. Entweder kam es zu einem unkont-
rolliert groBen EinreiBen des Vorhofseptums, wobei
eine massive Entsdttigung bei den Patienten auf-
tritt, oder das Loch war zu klein und es kam zu
einem SpontanverschluB3 des geschaffenen Vorhof-
septumdefektes.

Atriale Flow Regulator-Device
(AFR-DEVICE)

Seit Herbst 2016 bietet die Firma Occlutech® ein
speziell fiir diese Patientengruppe angefertigtes
Produkt an. Es ist wie ein ASD-Occluder konstru-
iert, enthalt jedoch eine zentrale Fensterung ver-
schiedenen Durchmessers (6-10 mm, siehe Abb. 1)
Durch diese Konstruktionsweise gelingt es, eine
definierte Liicke genau abgestimmter GroBe zu
schaffen und einen dauerhaften Erfolg zu sichern.
Die Studien fiir die CE-Zulassung laufen zurzeit un-
ter Leitung unserer Abteilung an der LMU, Miin-
chen.

Beispiele

Wir mochten zwei Patienten vorstellen, die auf der
Basis eines individuellen Heilversuches mit diesem
neuartigen Device versorgt wurden. Bei einem der
beiden Patienten lag ein schwerwiegendes, chroni-
sches Rechtsherzversagen vor, bei der anderen Pa-
tientin bestand ein nachweislich intermittierendes
Rechtsherzversagen sowie wiederholte PHT-Krisen
mit Synkopen. Das erreichte Krankheitsstadium bot
den Betroffenen gemaB der Leitlinien fiir Lungen-



hochdruck auBer einer Lungentransplantation kei-
ne weiteren Behandlungsoptionen mehr.

Fall (1)

Bei einem 35-jahrigen Mann bestand ein schwerer
Lungenhochdruck infolge eines spat verschlosse-
nen Ventrikelseptumdefektes. Er wurde bei einem
massiven Rechtsherzversagen zur Lungentrans-
plantation zugewiesen. Zusatzlich bestand eine
Dialysepflichtigkeit und ein Leberversagen. Trotz
medikamentdser 4-fach Therapie war der junge
Mann nicht transpantabel. Im Echo (siehe Abb. 2)
zeigte sich der massiv vergroBerte rechte Ventrikel
und ein bananenférmiger, nicht gefillter linker
Ventrikel. Nach Implantation des AFR-Device mit
10 mm Durchmesser fiillte sich der linke Ventrikel,
der rechte wurde entsprechend entlastet.

Infolge der verbesserten Systemperfusion erhol-
ten sich die Nieren- und Leberfunktion innerhalb
kurzer Zeit, der Aszites nahm ab, die Nierenfunkti-
on erholte sich. Nach sechs Wochen konnte der
Patient in deutlich besserem Allgemeinzustand aus
der Klinik entlassen werden. Da sich das rechte
Herz unter der Volumenentlastung regenerierte,
konnte der Patient zwei Monate spater erfolgreich
Lungentransplantiert werden.

Fall (2)

Bei einem 8 Jahre alten Mddchen traten im Rah-
men eines primaren Lungenhochdrucks trotz medi-
kamentoser 3-fach Therapie zunehmend haufiger
Synkopen auf. Sie beschrieb mehrere Pra-Synkopen
und Schwindel, die sie beim Gefiihl der drohenden
Naherung durch Hyperventilation "wegatmen”
konnte. Anamnestisch konnte sie maximal Treppen
fiir ein Stockwerk laufen und war damit in ihrer
klinischen Belastbarkeit deutlich eingeschrankt. Im
Ultraschall war die Rechtsherzfunktion im Intervall
fast vollstandig normal.

Nach Implantation des AFR-Device mit 6 mm
Durchmesser trat in den folgenden 12 Monaten
keine erneute Pra- bzw. Synkope auf. Das Mddchen
ist nunmehr in der Lage, 4 Stockwerke an Treppen
ohne Pause zu gehen. Dabei bietet sie lediglich eine
dezente Lippenzyanose. Insgesamt berichten die
Eltern von einer seelischen Erleichterung und ei-
nem Aufbliihen ihrer Tochter.

Beurteilung

Das hier vorgestellte, neu entwickelte AFR-Device
ist in der Lage, einen Defekt definierter GroBe auf
Vorhofebene zu sichern. Die unterschiedlichen
LochgréBen entsprechen dem Schweregrad der Er-
krankung und der GroBe des Patienten. Im implan-
tierten Zustand hat er ein flaches Profil. Er bietet
damit wenig Strdmungswiderstand und sollte we-
nig thrombogen sein. Die gewlinschte Endotheliali-
sierung findet innerhalb von 3 Monate statt. Damit
ist eine antikoagulative Therapie mit Acetylsalicyl-
saure flir nur 3-6 Monaten notwendig.

Abbildung 2. Schweres dekompen-
siertes Rechtsherzversagen bei ei-
nem Patienten mit schwerem Lun-
genhochdruck infolge eines spdt
verschlossenen Ventrikelseptumde-
fektes. Links: Echokardiogramm vor
BAS und AFR-Implantation, mit
riesigem rechtem Vorhof und rech-
tem Ventrikel. Bananenférmige,

komprimierte linksseitige Herzhéhlen. Rechts: Post-interventionell mit AFR-Device in Position
(roter Pfeil), und bereits besserer Fiillung des linken Ventrikels. Der linke Vorhof bleibt schlank,
da das geshuntete Blut direkt in den linken Ventrikel weiterfloB3.

Die geschilderten Fallbeispiele veranschaulichen
die vielfdltige Einsatzmdglichkeit eines solchen
AFR-Device. Die BAS | AFR-Implantations-Proze-
dur birgt bei diesen Patienten das Potential als
“BRIDGE TO TRANSPLANTATION" zu fungieren. Eine
weitere Indikation stellt das akute, Sekunden oder
Minuten dauernde Rechtsherzversagen dar (Synko-
pe). Dieses ist rasch reversibel und tritt typischer-
weise am Erkrankungsbeginn des Lungenhoch-
drucks auf.

Bemerkenswerterweise bewirkt eine Interventi-
on mittels AFR-Devices nicht nur eine Reduktion
der systemvenosen Drucke, sondern schiitzt den
rechten Ventrikel auch vor weiterer Dekompensati-
on durch Dilatation. Der Patient profitiert nicht nur
vom Ausbleiben der Synkopen bzw. Vor-Synkopen,
sondern erfahrt durch die rechtsventrikulare myo-
kardiale Erholung, den zusatzlichen Gewinn einer
verbesserten Belastungstoleranz. Dieses zeigt sich
bei allen Patienten in der verbesserten funktionel-
len Klasse nach Intervention.

Insgesamt profitieren die vorgestellten Patien-
ten von den Vorteilen der BAS-Prozedur und ihrer
Sicherung durch das AFR-Device. Wir méchten be-
tonen, dass das Device selbst einfach zu implantie-
ren ist. Langzeitstudien miissen jedoch noch zei-
gen, daB er eine verldBliche Verankerung im Sep-
tum hat und die Fensterung offen bleibt. Die Zwi-
schenresultate sind sehr ermutigend.

Zusammenfassung

Die kombinierte Intervention aus einer BAS und der
AFR-Device-Implantation ist heute ein sehr wichti-
ges Element des interventionellen Armamentori-
ums zur Behandlung von Patienten mit pulmonaler
Hypertonie. Das AFR-Device wird nicht nur zum
erfolgreichen Management des Rechtsherzversa-
gens, sondern auch der verschiedenen Formen des
Linksherzversagens beitragen. Dieses kombinierte
Therapieprinzip ist aufgrund der erzielten Sicher-
heit eine Aufwertung der bekannten und wertvol-
len Ballon-Atrio-Septostomie (BAS). Entsprechen-
de Studien sind auf dem Weg und werden durch
unsere Abteilung koordiniert. Bei Fragen wenden
Sie sich bitte gerne jederzeit an unser Team der
LMU Miinchen.

Informationen

B Prof. Dr. med. Nikolaus Haas
Arztlicher Direktor Kinderkardiologie
Dr. med. Anne Michalk /

PD Dr. med. I. Schulze-Neick

LMU Ludwigs Maximilian Universitat
Klinikum der Universitdt Miinchen
Abteilung Kinderkardiologie und
Padiatrische Intensivmedizin
Leitung: Prof. Dr. med. Nikolaus Haas
MarchioninistraBBe 15

81377 Miinchen

089/4400-73941 oder -73942

Im Klinikum der Universitdt Miinchen
besteht am Campus GroBhadern in
der Abteilung fiir Kinderkardiologie
und pddiatrische Intensivmedizin eine
Spezialambulanz fiir Patienten mit
Lungenhochdruck (pulmonale Hyper-
tonie). Dort werden sowohl Kinder
als auch Erwachsene mit angebore-
nem Herzfehler (EMAH) betreut. Wir
bieten die Behandlung mit diesem
neuartigem Device fiir diese Patien-
tengruppe an.
www.kinderkardiologie-muenchen.de

B Occlutech Germany GmbH
WildenbruchstraBe 15

07745 Jena

Phone +49(0)3641 67 51 20
Fax +49(0)3641 67 51 22
germany@occlutech.com
Occlutech International AB

B Customer Service
La Cours Gata 2

S-252 31 Helsingborg
Sweden

Phone +46 42 33 65 21
Fax +46 42 311 09 70
order@occlutech.com
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Bedeutung und Nutzen von
Selbsthilfegruppen am Beispiel der
Hamophilie

Karin und Giinter Schelle

Dr. med. Thomas Becker

Neben dieser Hilfe
zur Selbsthilfe be-
tatigen sich viele
Selbsthilfegruppen
auch gesundheitspolitisch. Sie versuchen durch en-
gagierten Einsatz und mediale Aktivitdten auf sel-
tene Erkrankungen aufmerksam zu machen, um
damit eine weiterflihrende Erforschung von Be-
handlungsmdglichkeiten anzustoBen oder um eta-
blierte Therapien auf Dauer im Sinne der Mitbe-
troffenen finanziell abzusichern.

In der Hamophilie sind in Deutschland zwei gro-
Be Uberregionale Selbsthilfegruppen aktiv: Die
1956 gegriindete Deutsche Hamophiliegesellschaft
(DHG) mit Sitz in Hamburg und die 1992 von Pati-
enten des Bonner Himophiliezentrums gegriindete
Interessengemeinschaft Hamophiler (IGH) mit der-
zeitigem Sitz in Rottenburg am Neckar. Beide be-
schéaftigen sich mit der Himophilie, dem von Wille-
brand-Jiirgens-Syndrom und anderen seltenen
Blutgerinnungsstérungen.

Die Angebote der IGH

Fiir die Betroffenen bietet z. B. die IGH neben Bera-
tungen per Telefon oder in personlichen Gespra-
chen auch viele schriftliche Informationsmateriali-
en oder DVDs an, die hdufig in Zusammenarbeit mit
Hamophiliedrzten, Hdmostaeologen oder Fachdrz-
ten entwickelt wurden. Diese beziehen sich auf die
verschiedenen Lebenssituationen von der Geburt
eines hdamophilen Kindes, liber die Schulzeit, die
Berufswahl bis zum dlteren Hamophilen, der mdg-
licherweise auch mit den Folgen der friiher liber die
Medikamente iibertragenen Erkrankungen Hepati-
tis C und HIV zu kdmpfen hat.

Es werden jdhrliche Veranstaltungen angeboten,
mit dem Ziel, neben der Weitergabe von Informati-
onen (iber aktuelle Therapiemdglichkeiten auch
den Austausch der Betroffenen untereinander zu
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Eine Selbsthilfegruppe ist eine Interessengemeinschaft von
Menschen, die sich aufgrund eines gemeinsamen Problems,
meistens einer Krankheit, zusammengeschlossen haben, um
sich und anderen Betroffenen bzw. deren Angehorigen aus der
eigenen Erfahrung resultierend ehrenamtlich weiterzuhelfen.
Es geht hierbei nicht um direkte professionelle Hilfe, die bei
Erkrankungen durch das Gesundheitswesen und die behan-
delnden Fachirzte geleistet wird, sondern um den Austausch
und die Vermittlung von Informationen und Erfahrungen, um
den Hilfesuchenden zu unterstiitzen.

fordern. Uber diese Veranstaltungen kommt h3ufig
auch der erste Kontakt zu den Selbsthilfegruppen
zustande.

Fir Familien mit Kindern bietet die IGH seit iiber
20 Jahren ein Treffen im Eifelort Blankenheim, an
dem jedes Jahr zwischen 60 und 100 Personen teil-
nehmen. Eines der wichtigsten Ziele dieser Veran-
staltung ist es, Familien, die erst kurzzeitig mit der
Diagnose ,Hamophilie" bei ihrem Kind konfrontiert
wurden, Angste und Verunsicherungen zu nehmen.
Dies ist im Umfeld eines medizinischen Behand-
lungszentrums nur sehr schwer maglich. Sehen be-
troffene Eltern eines hamophilen Kindes jedoch
andere erkrankte Kinder Tischtennis spielen, in ei-
ner Turnhalle oder bei gutem Wetter in der Natur
herumtoben, stellen sie fest, dass mit einer ad-
aquaten Therapie und einem geschulten Fachmedi-
ziner ein normales Leben - auch fiir diese Kinder -
maglich ist. Hier ist der Erfolg einer eingeleiteten
Therapie mit den entsprechenden Faktorkonzentra-
ten geradezu sichtbar.

Sportcamps fiir Personen mit Himophilie
in Bad Blankenburg, Thiiringen vom
5. Oktober - 8. Oktober 2017

Altere betroffene Kinder kénnen mit der IGH an ei-
ner Integrationsfreizeit am Werbellinsee teilneh-
men und in diesem Zusammenhang auch das selb-
standige intravendse Spritzen der erforderlichen
Medikamente lernen. Dass dieses Konzept sehr gut
angenommen wird, erkennt man auch daran, dass
die (spateren) Betreuer dieser Freizeitgruppe fast
immer friihere Teilnehmer sind.

Da in Deutschland fiir mannliche Kinder und Ju-
gendliche (liberwiegend sind nur diese von einer
schweren Himophilie betroffen) die beliebteste
Sportart der FuBball ist, sich das Spielen im Verein
aber wegen der Verletzungsgefahrdung verbietet,
entwickelte die IGH spezielle Schiedsrichterkurse



fiir jugendliche Himophile in Zusammenarbeit mit
fiihrenden FuBballverbanden. Diese kénnen sogar
schon in einem Alter angeboten werden, in dem es
sonst noch keine Schiedsrichterlehrgidnge gibt.
Dadurch kdonnen die Teilnehmer spater in ihren

Selbsthilfe lebt von den Personen, die sie vertreten

Die Selbsthilfearbeit von Giinter Schelle

Schulen beim Sportunterricht die FuBballveran-
staltungen zumindest als Schiedsrichter begleiten;
am Spiel teilhaben, ohne ausgeschlossen zu wer-

.Glinter Schelle griindete zusammen mit 12 Mitstreitern am 16. Mai 1992 die Inte-
ressengemeinschaft Hamophiler e.V. und wurde im Rahmen der Griindungsver-
sammlung zum stellvertretenden Vorstandsvorsitzenden gewahlt. In Zusammenar-

den. 2017 wird zu diesem Thema erstmals ein ein-
wochiges Camp flir Himophile angeboten.

Die alteren Hamophilen treffen sich unter dem
Dachverband der IGH jedes Jahr an einem anderen
Ort in Deutschland, um ihre Erfahrungen auszu-
tauschen und Vortrdge zu den sie betreffenden
Themen zu horen, aber auch um im Rahmen von
Bewegungsiibungen im Schwimmbad ihre haufig
zerstorten Gelenke unter Aufsicht zu trainieren.

Patienteninformationstag (PIT) in
Bad Honnef, 13. Mai 2017

2017 findet auBerdem zum 8. Mal der Patienten-
informationstag der IGH statt.

Hier werden an einem Tag durch namhafte Re-
ferenten alle aktuellen Entwicklungen der Himo-
philietherapie in patientengerechter Sprache pra-
sentiert. Eine ideale Mdglichkeit fiir alle Betroffe-
nen und auch deren Hausérzte, sich zu informieren
und in den Dialog mit Betroffen und Behandlern
zu kommen.

Politische Aktivitidten der IGH

Neben diesen zielgerichteten Veranstaltungen fiir
Mitglieder sind der Vorstand und Verwaltungsrat
der IGH aber auch in vielfdltiger Weise politisch
aktiv.

Ein wesentlicher Aspekt fiir die Griindung der
IGH war der HIV Skandal, der unter anderem durch
das beherzte Auftreten des damaligen Vorsitzen-
den, Wilfried Breuer, der dafiir spater sogar das
Bundesverdienstkreuz erhielt, und gleichzeitig zur
Griindung der ,Stiftung humanitare Hilfe" fiihrte.
Hier sind die IGH und die DHG weiterhin im Stif-
tungsrat aktiv und bemihen sich intensiv um eine
dauerhafte und dynamisierte Sicherung der Ren-
tenzahlungen mdoglichst an die Betroffenen.

AuBerdem haben sowohl die IGH als auch die
DHG Sitze und Stimmen im ,Arbeitskreis Blut" Die-
ser Arbeitskreis berdt den Bundestag beziiglich der
Vermeidung vielféltiger Gefahrdungen durch Blut-
produkte. Er wurde 1993 als Reaktion auf den HIV-
Skandal gegriindet.

Beide Selbsthilfegruppen haben auBerdem je-
weils zwei Sitze im Ausschuss des 2008 gegriinde-
ten Deutschen Hamophilieregisters (DHR). Dieses
will durch eine mdglichst komplette Erfassung aller
Hamophiliebehandlungsdaten in Deutschland eine
sichere Datengrundlage fiir Therapieentscheidun-
gen in der Zukunft schaffen. Dies ist aufgrund des
hohen Preises der Himophiliebehandlung zur Si-
cherung des heutigen Behandlungsstandards sehr
wichtig.

beit mit dem damaligen Vorsitzenden Wilfried Breuer war
Giinter Schelle maBgeblich daran beteiligt, dass als Reaktion
auf den HIV-Skandal im Marz 1993 im Bundesgesundheits-
ministerium der ,Arbeitskreis Blut" eingerichtet wurde und
dass am 30. Juli 1995 das HIV-Hilfe-Gesetz verabschiedet
wurde, das die Entschadigungsleistungen fiir Betroffene re-
gelt und sichert. Glinter Schelle vertritt die Interessen der IGH
in der Stiftung flir humanitare Hilfe fiir durch Blutprodukte

infizierte Personen.

Aufgrund der ehrenamtlich nicht mehr zu bewéltigenden
Aufgaben der Selbsthilfegruppe IGH wurde Giinter Schelle am
1. Juli 1994 als hauptamtlicher Geschaftsfiihrer angestellt.

In den inzwischen 25 Jahren des Bestehens der IGH entwi-
ckelte Giinter Schelle die bis heute erfolgreichen Patientenveranstaltungen der IGH
(Familienwochenende in Blankenheim, Integrationsfreizeit in Zusammenarbeit mit
dem Allgemeinen Behindertenverband Land Brandenburg e.V. am Werbellinsee und

das Treffen fiir dltere Himophile).

Aufgrund seines unermiidlichen Wirkens, seiner besonderen und zielstrebigen
Personlichkeit und seiner sehr guten Kontakte und Vernetzungen, hat sich Giinter
Schelle bis heute als ,feste Institution" der IGH etabliert.

Aktuell ist Herr Schelle leider aus gesundheitlichen Griinden nicht in der Lage,
sein Amt als Geschaftsfiihrer der IGH auszuiiben. Dennoch interessierte er sich in
jeder Krankheitsphase fiir die Arbeit und Aufgaben der Gruppe. Mittlerweile ist Giin-
ter Schelle auf dem Weg der Genesung, und wir wiinschen ihm eine weitere Stabili-

sierung seines Gesundheitszustandes."

Dr. med. Thomas Becker, 1. Vorsitzender der IGH

Desweiteren nehmen Vorstands- und Verwal-
tungsratsmitglieder Jahr fiir Jahr an den internatio-
nalen Kongressen, die sich mit der Krankheit Ha-
mophilie befassen, teil. Neben der alle zwei
Jahre von der World Federation of Hemophi-
lia - der weltweiten Selbsthilfeorganisation
- initiierten Welthamophilieveranstaltung, ist
dies die jahrlich stattfindende GTH-Jahresta-
gung und das jahrlich in Hamburg stattfin-
dende Hamophiliesymposium. Dadurch sind
die Patientenorganisationen jederzeit auf
dem aktuellen Stand und kénnen ihren Mit-
gliedern aktuelle Informationen zur Verfii-
gung stellen. AuBerdem konnen in diesem
Rahmen Wiinsche und Bediirfnisse der Pati-
enten zur zukiinftigen Therapieoptimierung
mit der Pharmaindustrie besprochen und spa-
ter mdglicherweise realisiert werden.

Durch die hier dargestellte Vernetzung
stellen die Selbsthilfegruppen ein wichtiges Binde-
glied zwischen Fachéarzten, der forschenden Phar-
maindustrie und den Patienten sowie deren Ange-
horigen dar.

Prof. Dr. Johannes Oldenburyg,

Direktor des Bonner Instituts fiir
Exp. Himatologie und Transfusi-
onsmedizin (rechts), im Gesprdch
mit Dr. Klaus Horn, Leiter Hima-
tologie bei der Bayer Vital GmbH.
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Informationen

B Interessengemeinschaft
Hamophiler e.V.
Remmingsheimer Str. 3

D-72108 Rottenburg am Neckar
Tel.: 07472 22648
mail@igh.info, www.igh.info
Spendenkonto Bankverbindung:
Sparkasse Neuwied

Konto: 993 204, BLZ: 574 501 20
IBAN: DE26 5745 0120 0000 9932 04
BIC: MALADE5STNWD

B Deutsche Hamophliegesellschaft e.V.,
www.dhg.de

B Institut fiir Experimentelle
Hamatologie

und Transfusionsmedizin

(IHT) im Universitdtsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn
Direktor Prof. Dr. med. Johannes
Oldenburg;

Telefon: +49-(0)-228-287-15188
Telefax: +49-(0)-228-287-14320
24-Notfalltelefon:
+49-(0)-170-2144888

B Bayer Vital GmbH
Hamatologie/Onkologie
Gebaude K 56

51366 Leverkusen

Tel.: 02 14 - 30 51 915

Basiswissen liber Himophilie in vielen
Sprachen

Sprachbarrieren erschweren die Kommunika-
tion zwischen Arzten und Patienten. Eine
Mappe mit Informationsbléttern in mehreren
Sprachen soll Arzte dabei unterstiitzen,
fremdsprachige Patienten iber Himophilie zu
informieren. Informationsblatter stehen in
den Sprachen Arabisch, Englisch, Franzésisch,
Russisch, Tschechisch, Tiirkisch und Deutsch
zur Verfligung. Sie werden an die Hamophilie-
zentren abgegeben oder kdnnen unter
www.faktorviii.de im passwortgeschiitzen
Fachbereich heruntergeladen und ausgedruckt

werden. -

g &

i e Re——
(L L.

ik
/i)

Bis zum 30. Juni 2017 mitmachen & gewinnen

www.faktorviii.de
www.philos.bayer.de

il

Geschichte der Himophilie

Hamophilie A und B

Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die
bereits im Talmud erwdhnte Hamophilie eine der
altesten bekannten Gerinnungsstérungen dar.

Sie wird auch als Krankheit der Konige be-
zeichnet, da Giber Queen Victoria als Konduktorin
der Hamophilie B eine Verbreitung in die euro-
paischen Konigshauser bis in die russische Za-
renfamilie erfolgte.

Erstmals systematisch beschrieben wurde sie
vom amerikanischen Chirurgen John C. Otto
1803.

Der Begriff Hamophilie wurde erstmals 1828
durch Hopff im Titel seiner Dissertation ,Uber
die Hdmophilie oder die erbliche Anlage zu tod-
lichen Blutungen" verwendet.

In den 1950er-Jahren gelang die Unterschei-

Die Hamophile

oder auch Bluterkrankheit genannt, ist eine an-
geborene, vererbte Blutgerinnungsstérung, bei
der lebenslang ein Gerinnungsfaktor, der zur
Blutstillung notwendig ist, im Blut fehlt.
Dadurch verlauft beim unbehandelten Hamo-
philen die Blutstillung verzégert und unvollstan-

dung zwischen Hiamophilie A (Faktor-VIII-Man-
gel) und B (Faktor-IX-Mangel) durch Biggs sowie
1984 die Klonierung der Gene F8 und F9 durch
Gitschier.

Mit der Entwicklung moderner, lagerbarer und
schnell zu applizierender Gerinnungskonzentra-
te und der Einfiihrung des sogenannten Home
Treatment in den USA bzw. der drztlich kontrol-
lierten Selbstbehandlung in Deutschland durch
Egli und Brackmann in den 1970er-Jahren am
Hamophiliezentrum der Uniklinik-Bonn (mittler-
weile Leitung Prof. J. Oldenburg) gelang es, die
Therapie fiir die betroffenen Patienten deutlich
zu vereinfachen bei gleichzeitiger Steigerung
der Effizienz.

dig und es kommt bei Verletzungen, aber auch
ohne erkennbaren Anlass, zu ausgedehnten Blu-
tungen. Die Blutungen betreffen vorwiegend
Muskeln, Gelenke und Haut, seltener innere Or-
gane.

Bei der klassischen Hamophilie unterscheidet man zwei Formen:

e die Hamophilie A, bei der der (Gerinnungs-)

Faktor VIII und
e die Himophilie B, bei der der Faktor IX fehlt.
Beide Bluterkrankheiten konnen in verschiede-
nen Schweregraden auftreten,wobei nur bei der
schweren Hamophilie mit dem Auftreten von
spontanen, also Blutungen ohne duBere Einwir-
kung, zu rechnen ist.

Sofern eine Hamophilie nicht bereits in der
Familie bekannt ist, wird die Diagnose bei den
schweren Verlaufsformen oft aufgrund der auf-
falligen Hamatombildung (Bluterglisse) bereits
im Kleinkindesalter gestellt.

Die Hamophilie gehort zu den seltenen, vererb-
baren Erkrankungen. Sie tritt bei einem von etwa
5000 bis 8000 ménnlichen Neugeborenen auf.

Frauen geben als sogenannte Konduktorinnen
[Ubertrégerinnen) das entsprechende Erbmateri-
al weiter, sind aber meist nicht selbst von der
Erkrankung betroffen.

Bei ihnen kann der Faktor VIII bzw. IX normal,
aber auch zum Teil leicht bis mdBig vermindert
sein, so dass vor einem operativen Eingriff oder

bei Vorliegen einer stdrkeren Blutungsnei-
gung in Alltagssituationen eine Gerinnungskon-
trolle mit facharztlicher Beratung zu empfehlen
ist.

Die Hamophilie ist nicht heilbar, aber mit
speziellen Medikamenten (Faktorkonzentraten),
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die den fehlenden Gerinnungsfaktoren ersetzen,

erfolgreich zu behandeln.

Es gibt zwei Arten der Therapie:

e Die Bedarfstherapie (,0n-demand-Therapie"),
bei der der fehlende Gerinnungsfaktor erst
verabreicht wird, nachdem sich der Patient
verletzt hat und eine sichtbare Blutung auf-
tritt oder beflirchtet wird.

¢ Die prophylaktische Therapie, bei der der feh-
lende Gerinnungsfaktor regelmadBig gespritzt
wird, um einen ausreichenden Wirkspiegel im
Blut aufrecht erhalten zu konnen. Diese Form
der Therapie wird vor allem bei Kindern bzw.
schwereren Verlaufsformen der Hamophilie
eingesetzt. Hierbei muss derzeit bei der Ha-
mophilie A der Faktor in der Regel mindestens
2-3 mal wochentlich substituiert werden. Bei
der Hamophilie B besteht mittlerweile die
Maglichkeit, die Spritzintervalle dank Ent-
wicklung neuer Medikamente auf wochentli-
che Intervalle auszudehnen.

Ein Ziel der Forschung zu neuen Medikamen-
ten fiir Bluter ist es, dieses Zeitintervall insbe-
sondere fiir Patienten mit Hamophilie A weiter
zu verlangern oder wahrscheinlich zukiinftig
sogar weitgehend ohne intravendse Injektion
auszukommen.



Industrieausstellung Symposium Lunge 2016 /

copyright Jens Lingemann

Das 10. Symposium - Lunge

in Hattingen

02. September 2017
von 09:00 bis 17:00 Uhr
LWL-Industriemuseum

Westfialisches Landesmuseum fiir Industrie-
kultur Henrichshiitte Hattingen
Werksstrasse 31-33 | 45527 Hattingen

Aktuell leben allein in Deutschland iiber

6,8 Millionen an COPD erkrankte Menschen.
Die Dunkelziffer wird diese Zahl wahrschein-
lich noch weit iiberschreiten. Oftmals wird
eine COPD nicht oder fehldiagnostiziert.

Wir wollen dazu beitragen, dass Atemwegserkran-
kungen in der Offentlichkeit eine hohere Aufmerk-
samkeit zuteil wird - und auch Arzte fiir dieses
Patientenklientel sensibilisiert werden.

Am 02. September 2017 findet in Hattingen an der
Ruhr bereits zum 10. Mal das Symposium - Lunge
statt, die meistbesuchte Veranstaltung dieser Art in
ganz Deutschland, welche mittlerweile zu einer
etablierten und selbst in Fachkreisen anerkannten
Institution geworden ist.

Veranstalter sind der COPD - Deutschland e.V. und
die Patientenorganisation Lungenemphysem-COPD
Deutschland.

Am 2. September erwarten Sie in Hattingen infor-
mative Vortrage verstandlich referiert von national
und international anerkannten Pneumologen aus
Universitatskliniken, Fach- und Rehabilitationsein-
richtungen sowie von Fachverbdnden rund um das
Thema: ,Leben mit Atemwegserkrankungen-Symp-

Pulmony

el

o

o LN
Gaby Kleer & Mikael Hermann von der Firma PulmonX

Mehr als 12.000 Patienten wurden bereits mit den Zephyr
Endobronchialventilen der Firma Pulmonx behandelt. Einer
Jjetzt auch in den internationalen GOLD-Richtlinien empfoh-
lenen Behandlungsoption fiir Patienten mit fortgeschritte-
nem Lungenempyhsem. Weitere Informationen unter
www.pulmonx.com/info@pulmonx.de/Tel: 0800-188 80 89.

tome, Ursachen, Diagnostik und Therapieoptio-
nen" sowie eine umfangreiche Industrieausstel-
lung, interessante Workshops und verschiedene
Angebote, wie die Messung der Sauerstoffsatti-
gung mittels Pulsoximeter, Ermittlung des BMI,
Ermittlung der Lungenfunktionsparameter FEV1
und FEV6, Messung der Dosieraerosolanwendung,
Lungenfunktionspriifungen, Anprobe der hochfre-
quenten Vibrations-Weste sowie Messung der in-
dividuellen Kohlenmonoxidbelastung.

Die kostenlose Befiillung, der in Deutschland gén-
gigen Fliissigsauerstoffsysteme, ist
standlich ganztagig gewahrleistet.
Die Teilnahme am 10. Symposium - Lunge ist wie
immer kostenlos.

Da es sich um eine dffentliche Veranstaltung han-
delt sind Voranmeldungen nicht erforderlich.

Wir wiirden uns freuen, Sie in diesem Jahr erneut
bzw. erstmalig zu unserer Jubildumsveranstaltung
begriiBen zu diirfen und wiinschen lhnen einen
informativen Tag und eine unbeschwerte Anreise.
Bitte beachten Sie, dass auf dem gesamten Veran-
staltungsgeldnde sowie im Bereich aller Ein- und
Ausgdnge im Sinne der Betroffenen ein striktes
Rauchverbot gilt.

Des Weiteren bieten wir lhnen gerne die Teilnahme
an unserer kostenlosen Mailingliste und den News-
letter an.

Mit freundlicher Unterstiitzung der

10. Symposium - Lunge in Hattingen

Programm
09:00 Einlass
09:00 - | Die Gaste haben die Méglichkeit die
10:30 | Ausstellung zu besuchen
10:30 - | Eroffnung und BegriiBung
10:40 Heike Lingemann, Hattingen
10:40 - | Symptome und Diagnostik einer
11:10 COPD mit oder ohne Lungenemphy-
sem
Prof. Dr. med. Helmut Teschler, Essen
11:10 - | Welche Begleiterkrankungen kénnen
11:35 im Rahmen einer COPD auftreten
und deren weiteren Verlauf beein-
flussen?
Prof. Dr. med. Winfried J. Randerath,
Solingen
11:35 - | Inhalative Verabreichung von Medi-
12:00 kamenten - Fehlerquellen und Opti-
mierungsmoglichkeiten
Dr. med. Thomas Voshaar, Moers
12:00 - | Cortison - Notwendigkeit, Nutzen,
12:25 Nebenwirkungen
Dr. med. Urte Sommerwerck,
Wuppertal
12:25 - | Mittagspause
13:25
13:25 - | Atemtherapie und Lungensport:
13:50 Praktische Ubungen zum Mitma-
chen
Dr. rer. medic. Sebastian Teschler,
Essen
13:50 - | Nicht-invasive Beatmung bei COPD
14:15 und Lungenemphysem
selbstver- Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Kéhnlein,
Leipzig
14:15 - | Ventile, Coils, Lungenvolumenreduk-
14:40 tion - MaBnahmen zur Verkleine-
rung des Lungenemphysems
Prof. Dr. med. Heinrich Worth, Filirth
14:40 - | Medizinische Voraussetzungen zur
15:05 | Verordnung der Langzeit-Sauer-
stofftherapie und korrekte Umset-
zung der Therapie durch den Patien-
ten
Dr. med. Michael Westhoff, Hemer
15:05 - | Impfprophylaxe, Pneumokokken,
15:30 | Grippeschutz und weitere Impfun-
gen
Prof. Dr. med. Susanne Lang, Gera
15:30 - | COPD: Auswirkungen auf Alltag,
15:55 | Psyche und Lebensqualitat...nicht
nur im fortgeschrittenen Stadium
Prof. Dr. med. Klaus Kenn, Schénau
15:55 - | Beantwortung der eingereichten,
17:00 schriftlich formulierten Patienten-
Pulmonx GmbH anfragen durch Prof. Dr. med. Su-
sanne Lang, Prof. Dr. med. Klaus
Kenn, Prof. Dr. med. Helmut Teschler

Informationen

B Organisationsbiiro Symposium - Lunge

aqmposium Ly,

COPD und Lungenemphysem

Loben mit Atemwegserkrankungen

Jens Lingemann

Lindstockstrasse 30, 45527 Hattingen

@ Tel.: 02324 [ 999959, Fax: 02324 | 687682
symposium-org@copd-deutschland.de
https://www.copd-deutschland.de/symposium-2017

Die DVDs zu den Symposien-Lunge 2008, 2009, 2011, 2012,
2013, 2014, 2015, 2016 kdnnen beim COPD-Deutschland e.V.

Symptome, Ursachon, Disgnostik urd
Therapbeopticnen

bestellt werden.
verein@copd-deutschland.de, Fax 02324 - 68 76 82
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Abb. 1

Chronische Blasenentziindung
(.Zystitis follikularis"”) mit
Schleimhautknospen

Priv.-Doz. Dr. med. Andreas
Wiedemann

Blase

Die tiberaktive

— eine belas-

tende Erkrankung

Internationale Studien zeigen, dass zumindest in jiingeren
Jahren Frauen haufiger unter einer Reizblase oder ,iiberakti-
ven Blase” leiden als Manner. Das wirft mehrere Fragen auf:
Warum ist das so? Liegt das an anatomischen Unterschieden?
Warum holen im Alter die Manner auf und warum ist der
Unterschied dann nicht mehr nachweisbar? Welche Rolle

spielt die Prostata des Mannes? Sind Reizblasenbeschwerden
vielleicht eine Alterserscheinung? Muss man die iiberaktive Blase behandeln? Welche Be-
schwerden macht sie genau und wie wirkt sich das im Alltag aus? Wie wird behandelt? Mit
welchen Medikamenten? Sind hier alle Medikamente gleich?

Der gewisse Unterschied

Am Harntrakt werden gravierende Unterschiede
zwischen Mann und Frau deutlich: Die Harnrohre
der Frau ist nur 3 cm lang und miindet in der Nahe
der Darmdffnung. Keime kénnen viel leichter in die
Blase gelangen — wahrscheinlich (so wird heute an-
genommen) ist das sogar bei jedem Geschlechtsver-
kehr jeder Frau der Fall. Ob eine Frau dann eine
Blasenentziindung bekommt oder nicht, hangt von
den jeweiligen Abwehrkraften der Schleimhaut, der
Aktivitdt der Scheidenflora und von der Art von
Bakterien ab, die in die Blase gelangen. So neigen
Frauen, die wenig ,Antikorper" vom Typ IgA auf ih-
rer Blasenschleimhaut tragen und dann mit Bakte-
rien in Kontakt geraten, die sich mit ,HaftfiiBen"
wie Geckos an der Wand der Harnblasenschleim-
haut festhalten konnen, zu Blasenentziindungen.
Eine Uibertriebene Hygiene bringt dabei keinen Vor-
teil, im Gegenteil: Wird die kérpereigene Schutzflo-
ra der Scheide durch hdufiges Waschen mit der
falschen (weil den Siuregrad des Milieus verédn-
dernden) Seife geschadigt, kdnnen sich vermehrt
Darmbakterien im Scheideneingang aufhalten.
Frauen sind zweimal im Leben besonders anféllig
fiir Blasenentziindungen: Mit Aufnahme sexueller
Aktivitat in der Jugend und nach den Wechseljah-
ren. Unter sinkendem Ostrogeneinfluss wird nach
den Wechseljahren die ,gute" Vaginalflora schwa-
cher, die Schleimhdute trockener und sprdder, so
dass hier Bakterien, die zu einer Blasenentziindung
fiihren kdnnen, leichtes Spiel haben. Da auch die
Schleimhdute von Harnréhre und Blasenausgang
diesen Verdanderungen unterliegen, sind Reizblasen-
beschwerden nach den Wechseljahren nicht selten.
Auch haufige Blasenentziindungen haben etwas
mit der Uberaktiven Blase zu tun: Offenbar kdnnen
sich manchmal Bakterien in der Blasenwand fest-
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setzen und zu einem chronischen Reizzustand fiih-
ren. Die Entziindung selbst ist dann nicht mehr
nachweisbar, nur die Reizblasensymptome. Hier ist
es Aufgabe des Arztes, festzustellen, ob (noch) eine
Blasenentziindung vorliegt. Manchmal gelingt dies
erst mit einer Blasenspiegelung (s. Abb. 1) oder
durch eine Gewebeprobe aus der Blase.

Was ist eine ,iiberaktive Blase"?

Mediziner sprechen dann von einer ,lberaktiven
Blase", wenn alle abkldrenden Untersuchungen ne-
gativ sind, d. h. kein eigentlicher Ausldser gefunden
werden kann. Von der Erkrankung sind rund 15 %
der Erwachsenen - Ménner wie Frauen - betroffen.
Anders als bei der Belastungsinkontinenz, bei der es
zu unfreiwilligem Urinverlust bei Husten, Lachen
und Niesen oder bei kdrperlicher Belastung nach
Geburten oder bei einer Beckenbodenschwéche
kommt, ist die lberaktive Blase eindeutig keine
JFrauenkrankheit” Sie kommt mit zunehmendem
Alter immer haufiger vor. Das liegt einerseits an
Veranderungen der Ultrastruktur der Blasenmusku-
latur und ihrer Steuerung durch Nerven und an ty-
pischen Alterserkrankungen, die eine Uberaktive
Blase auslésen bzw. verschlimmern kdnnen: Zu-
ckerkrankheit, neurologische Erkrankungen und die
Einnahme verschiedener blasenaktivierender Medi-
kamente - alle sind hdufig mit einer Blaseniiberak-
tivitdt verbunden. Charakteristische Beschwerden
sind quélender, hdufiger Harndrang, hdufiges Was-
serlassen tags und nachts und manchmal auch
Urinverlust ,auf dem Weg zur Toilette"

Gibt es eine Reizblase auch bei Mannern?

Jeder, der in der Verwandtschaft Altere hat oder
selbst zu den ,Silver-Agern” gehort, kennt das Pha-



nomen: Die Blase will einfach nicht so viel fassen
wie friiher, der Harndrang kommt h&ufiger und hef-
tiger als in der Jugend und stort vor allem den
Nachtschlaf; der Harnstrahl wird diinner und druck-
los trotz eines starken Harndranges. Haufig wird
vorschnell eine ProstatavergréBerung ,diagnosti-
ziert". Dabei wissen wir heute, dass nur bei einem
Teil der Manner tatsdchlich die ProstatvergroBe-
rung der Ausldser der lberaktiven Blase ist. Auch
beim Mann im ,Prostataalter” kdnnen Infektionen
vorliegen, eine Zuckerkrankheit, Bandscheibenvor-
falle... Dann ist es schwer herauszufiltern, welche
Storung vorherrscht. Besonders bei einer kaum ver-
groBerten Prostata (s. Abb. 2) liegt dieser Verdacht
nahe. In der Behandlung wird dann haufig auf eine
Kombination von Prostatamedikamenten und bla-
senddmpfenden Substanzen zuriickgegriffen.

Stichwort Lebensqualitat

Kaum eine Erkrankung beeintrdchtigt die Lebens-
qualitdt so stark wie die iiberaktive Blase. Der qua-
lende Harndrang, das ,Fremdbestimmtsein” von der
Blase, das dauernde ,zur-Toilette-Rennen” ist
enorm belastend. Wahrend bei der Belastungsin-
kontinenz der Frau ein Spritzer Urin abgeht und es
Techniken gibt, dieses zu vermeiden (z. B. Husten
zur Seite) und der geschwichte Beckenboden durch
Beckenbodenphysiotherapie trainierbar ist, lauft
bei der liberaktiven Blase, wenn die Toilette nicht
rechtzeitig erreicht wird, die Blase unwillkirlich,
nicht beeinflussbar, aus.

Ein hdufig verschwiegenes Problem: Urinverlust
beim Geschlechtsverkehr. Dies hat mechanische
Griinde: Blase und Scheidenvorderwand liegen un-
mittelbar nebeneinander. Reizt ,Er" bestimmte
Stellen der Blase bei Beriihrung durch die Scheide
hindurch, wird bei der liberaktiven Blase Harndrang
ausgeldst, ,lhr" vergeht die Lust...bisweilen entleert
sich die Blase unwillkiirlich. Die Situation wird
nicht nur als peinlich empfunden, sondern fiihrt
haufig auch zur ,Funkstille” in und auBerhalb des
Bettes. ,Sie” mag nicht, ,Er" zieht sich zuriick.
Schweigen macht sich breit...

Laut Studienergebnissen sind es deswegen
nicht nur Freizeitaktivitaiten auBerhalb der eige-
nen Wohnung wie Theater- oder Kinobesuche, die
vermieden werden, auch das Familienleben und
die Partnerschaft werden belastet. Damit ist die
iberaktive Blase eindeutig eine ernstzunehmende
und zu behandelnde Erkrankung. Eine Betroffene
formulierte einmal sehr zutreffend: ,Die liberakti-
ve Blase tétet Dich zwar nicht, sie nimmt Dir aber
das Leben”.

Die iiberaktive Blase —
unausweichlich im Alter?

Gelenke verschleiBen, Knochensubstanz wird brii-
chiger, Muskelkraft Idsst nach, Lungenleistung
nimmt ab, Sehkraft, Horen - alles wird schlechter
... und auch das Wasserhalten? Tatsachlich kommt
es durch eine Vielzahl von altersbedingten Veran-

derungen des Harntraktes und
des ganzen Organismus auch
dazu, den Urin nicht mehr rich-
tig kontrollieren zu kdnnen. So
sind an der Kontinenz Muskeln
im Beckenboden beteiligt, deren
Kraft im Alter nachlasst. Auch
die Blase selbst unterliegt ,Al-
tersverdnderungen”: Sie wird
durch im Mikroskop sichtbare
Membranveranderungen UGber-
erregbar, d. h. der Harndrang
nimmt zu und das Fassungsvermdgen nimmt ab.
Aber auch viele ,Alterserkrankungen” am Herzen,
der Lunge, des Magens, der Nieren, der BlutgefaBe
usw. haben etwas mit der Blase zu tun. Die hier
eingesetzten Medikamente wirken sich negativ
auf die Blasen- und SchlieBmuskelfunktion aus.
Dieses gilt fiir Mittel gegen Herzschwidche wie
.wassertreibende” Medikamente, fiir Demenzmit-
tel, fiir neurologische Medikamente, solche gegen
Depressionen, Schmerzmittel und viele mehr. Hier
ist eine Zusammenarbeit zwischen den behandeln-
den Arzten wichtig.

Behandlung der iiberaktiven Blase

Zur Diagnose einer liberaktiven Blase genligt meis-
tens schon das Abfragen von Symptomen - oftmals
erganzt durch ein Blasentagebuch (s. Abb. 3). Eine
Ultraschalluntersuchung und ein Urintest runden
die Untersuchungen ab. In seltenen Féllen wird eine
Blasenspiegelung oder ein Blasenfunktionstest
(,Urodynamik") durchgefiihrt.

Liegt eine ,liberaktive Blase" vor, bespricht der
Arzt mit dem Patienten zundchst das Blasentage-
buch und greift korrigierend ein. Weder ein Zuviel an
Trinkmenge noch ein Zuwenig sind férderlich, beson-
ders wassertreibende Getrinke wie Kaffee, Tee oder
Cola sollten weggelassen werden. Manchmal ist es
maoglich, die Blase zu trainieren und dem Harndrang

on J6.02

3. Tag 4. Tag

Uhrzeit

Darmmuskulatur

Prostata -

v

Ultraschallkopf im

Abb. 2

Prostata (einer quergeteilten
Kastanie nicht undhnlich) im
Ultraschall vom Darm aus

Abb. 3

.Drama" liberaktive Blase

im Blasentagebuch -

jedes Kreuz steht fiir einen
Toilettengang - tags, nachts,
zuhause, unterwegs...
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Informationen

B Priv.-Doz. Dr. med. Andreas
Wiedemann

Chefarzt Urologische Klinik

Ev. Krankenhaus Witten gGmbH
Pferdebachstrale 27

58455 Witten

Tel.: 02302/175-0

Fax.: 02302/175-2075
http://www.evk-witten.de

B Deutschen Kontinenz Gesell-
schaft e.V.

Geschéftsstelle

FriedrichstraBe 15

60323 Frankfurt
www.kontinenz-gesellschaft.de

M Dr. R. Pfleger GmbH
D-96045 Bamberg

Tel.:+49 (0) 951 6043- 0 Zentrale
www.dr-pfleger.de
www.dieblase.de

H Broschiiren
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Aktiv und vital bei [@*

Blasenschwache

Infos und Tipps

nicht sofort nachzugeben. Dies kann - je nach Vor-
liebe - durch Riickwartszahlen (100 riickwérts in
7er-Schritten), Singen, Beten oder das Zitieren eines
Gedichts bewerkstelligt werden. Auch durch ein An-
spannen des Beckenbodens (,den Po zusammenknei-
fen") wird die Blase gehemmt. Ergidnzend kdnnen
sog. Anticholinergika eingesetzt werden. Sie damp-
fen den Uberstarken Harndrang, reduzieren die Toi-
lettengdnge tags und nachts und machen Vorlagen
liberflissig. Als besonders glinstig gelten aus der
Gruppe der sog. Anticholinergika diejenigen Sub-
stanzen, die fein abgestuft dosiert werden kénnen
und wenige Nebenwirkungen aufweisen.

Auf den ersten Blick scheinen ,Einmalmedika-
mente" besonders glinstig zu sein, weil eine einzige
Einnahme fiir alle Patienten besonders einfach
durchzuhalten ist. Aber schon der gesunde Men-
schenverstand sagt, dass dies nicht fiir 30-jdhrige
und 90-jahrige, 45 kg leichte und 140 kg schwere
Menschen, solche mit leichten Beschwerden wie mit
drastischen Symptomen und solchen, die besonders
nachts gequalt sind und welchen, die morgens ihre
Hauptprobleme haben, gelten kann. Fiir eine sinn-
volle Therapie wird eine Substanz gesucht, die gut
vertraglich ist und verschiedene Dosierungsstufen
bis hin zur Hochdosis-Therapie erlaubt. Die Substanz
JTrospiumchlorid” kann bei geringen Beschwerden
niedrig dosiert werden, es kann nach Belieben ge-
steigert und der Beschwerdeintensitdt und ihrem
Auftreten im Tagesverlauf angepasst werden.

e Trospiumchlorid ist ein Wirkstoff zur Ent-
spannung der Blasenmuskulatur.
Es wird angewendet zur Behandlung bei un-
willkiirlichem Harnverlust und/oder zu haufi-
gem Wasserlassen und nicht zu unterdrii-
ckendem Harndrang bei Patienten mit einer
liberaktiven Blase (unwillkirlicher Harndrang
und Blasenentleerungsstérungen unklarer
Ursache) oder aufgrund von Nervenkrankhei-
ten. Die besondere ,SnapTab“-Formulierung
der Tablette (I4sst sich gut in 3 Teile teilen)
ermoglicht jedem Patienten seine individuelle
Dosierung.

Wéhrend alle Substanzen zur Behandlung der
liberaktiven Blase auch im Gehirn anfluten, ist
Trospiumchlorid nicht im Gehirn nachweisbar und
kann daher keine fiir die Konkurrenzpréaparate typi-
schen Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Konzentra-
tionsstorungen oder Schwindel verursachen. Wirk-
prinzip aller Medikamente ist die Ddmpfung eines
Nerven-Botenstoffes, des Acetylcholins. Dieser
Stoff ist in der Blase verantwortlich fiir die Auslé-
sung des Harndranges und das Wasserlassen; im
Gehirn wird Acetylcholin fiir jeden Denk- und
Merkprozess benétigt. Problem hier: Verschlechte-
rungen laufen unterschwellig, unbemerkt ab. Tros-
piumchlorid kommt erst gar nicht im Gehirn an und
entfaltet seine Wirkung dort, wo sie bendtigt wird.
Dies ist besonders wichtig bei dlteren, dementen
Patienten oder Menschen, die Maschinen fiihren
oder am Verkehr teilnehmen.
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Stiirze: ein ,urologisches Problem"?

Jeder kennt die langen Verordnungszettel, libervol-
le Tablettendispenser oder die Discountertiiten, die
einen geflihlten Raummeter Medikamenten-
schachteln enthalten. Niemand hat mehr den
Uberblick. Die Rede ist von der sog. ,Multimedika-
tion". Hierunter wird das Nebeneinander von ver-
schiedenen Medikamenten aus verschiedenen
Fachrichtungen von verschiedenen Arzten verstan-
den. Dabei kann es zu sog. ,Interaktionen” kommen
- ein Gichtmittel vertrdgt sich nicht mit einem
Rheumamedikament, das Herzmittel verschlechtert
die Nierenfunktion, so dass der Blutverdiinner nicht
mehr abgebaut wird und die Antibabypille wird
durch Johanniskraut, einem frei kduflichen ,leich-
ten" Medikament gegen depressive Stimmung, in-
aktiv. Sehr hdufig addieren sich verschiedene Sub-
stanzen aus dem Medikamentenzettel von Alteren
zu einem gefahrlichen Cocktail. Dies ist nach Er-
kenntnissen der Altersmedizin besonders im Hin-
blick auf Stiirze problematisch: So gehdren ein ho-
heres Alter, ein weibliches Geschlecht, bestimmte
Alterserkrankungen wie Zuckerkrankheit, Herzer-
krankungen, Bluthochdruck, die Inkontinenz und
ihre Behandlung mit den bestimmten, das Sturzri-
siko erndhenden Medikamenten zu den Gefahrdun-
gen. Der Hochbetagte, der nachts mehrfach die
Toilette aufsuchen muss, durch eine enge Zucker-
einstellung nachts unterzuckert ist, ein Blasenme-
dikament fiir die lberaktive Blase bekommen hat,
das Schwindel ausldst, und noch dazu ,aus Ver-
zweiflung” ein Schlafmedikament genommen hat,
hat ein hohes Risiko zu stiirzen.

Die Dramatik des Geschehens wird an einigen
Zahlen deutlich: 30 % der tiber 65-jahrigen stiirzen
mindestens einmal im Jahr, jeder 10. Sturz fiihrt ins
Krankenhaus, bei jedem 10. Krankenhausbesuch
wird ein Knochenbruch diagnostiziert, jeder 10.
Knochenbruch ist eine Schenkelhalsfraktur... Ein
weiteres Problem: Bestimmte Medikamente wie
Pilzmittel, Herzmedikamente, Antibiotika und an-
dere kdnnen den Abbau anderer Substanzen in der
Leber beschleunigen oder hemmen. Die gemeinsa-
me Verordnung von solchen Medikamenten ist da-
mit ,russisches Roulette”. Gliicklicherweise wird
Trospiumchlorid liber den Urin ausgeschieden -
eine Stérung des Abbaus von anderen Medikamen-
ten ist daher nicht zu erwarten.

Damit ist Trospiumchlorid heute nicht nur in der
Altersmedizin die bevorzugte Substanz in der The-
rapie der lberaktiven Blase. Ihre Therapie lindert
nicht nur effektiv die Beschwerden, sondern hilft
auch, die Lebensqualitdt zu verbessern. Zusatzlich
konnen Stiirze und Sturzfolgen vermieden werden.

In Abwandlung der Aussage der betroffenen Pa-
tientin: ,Die liberaktive Blase totet nicht, sie nimmt
Dir aber das Leben.", kdnnte es damit heiBen ,Die
liberaktive Blase kann durch Stiirze tdten, ihre Be-
handlung (mit dem richtigen Medikament) hebt die
Lebensqualitdt und rettet Leben!"



Persistierendes Foramen

Interventioneller Verschluss als
Schlaganfallprophylaxe

Sprachstdrungen, Sehstorungen, Lihmung oder Taubheitsgefiihl,
all dies kdnnen Anzeichen fiir einen Schlaganfall sein. Alleine in
Deutschland erleiden jahrlich ca. 270.000 Menschen einen
Schlaganfall, wovon fast ein Drittel innerhalb des ersten Jahres
versterben. Damit ist der Schlaganfall die dritthdufigste Todes-

ursache in Deutschland.

Wie kommt es zu einem solchen Ereignis?

Klassische Risikofaktoren sind z.B. Alter (> 60 Jah-
re) Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Vorhofflim-
mern, Ubergewicht, erhohte Cholesterinwerte und
Rauchen.

Etwa 80 % der Schlaganfille, sogenannte zere-
brale Insulte, sind ischdmisch verursacht, oft durch
einen artherosklerotisch verursachten thromboti-
schen GefaBverschluB. Als Ischdmie bezeichnen wir
Facharzte eine plétzliche Minderdurchblutung des
Gehirns. Die Mangeldurchblutung wird meist durch
Einengungen oder Verschliisse der hirnversorgen-
den Arterien verursacht. Dies fiihrt zum Absterben
von Nervenzellen.

Eine andere Ursache sind zerebrale Embolien, die
von vaskuldren oder kardialen Emboliequellen aus-
gehen, z.B. Vorhofthromben bei Patienten mit Vor-
hofflimmern.

Um die jeweilige Ursache sicher zu diagnostizie-
ren, werden sorgfdltige Untersuchungen mittels
Ultraschall der Carotiden, Echokardiographie,
transésophageale Echokardiographie und ein Lang-
zeit-EKG (bis zu 72 Stunden) durchgefiihrt.

Die trans6sophageale Echokardiographie ist eine
besondere Ultraschall-Untersuchung des Herzens,
bei der die Ultraschallsonde unter einer milden Se-
dierung iiber die Speisershre (Osophagus) einge-
fiihrt wird. Verschiedene Herzerkrankungen lassen
sich damit besser erkennen als mit einer her-
kémmlichen Echokardiographie.

Dennoch findet man bei bis zu 40% der Patien-
ten mit ischdmischen Insulten trotz ausfiihrlicher
Emboliequellensuche keine therapierbare Ursache,

Vorhandensein
eines PFO

Wie entsteht ein solches PFO?

Im Mutterleib erhdlt das ungeborene Kind Sauer-
stoff liber die Nabelschnur. Da die Lunge noch nicht
arbeitet wird das sauerstoffreiche Blut aus der Na-
belschnur durch das PFO von der rechten auf die
linke Herzseite gefiihrt und gelangt von dort weiter
in den Kdrperkreislauf. Nach der Geburt verschlieBt
sich diese Verbindung in vielen Fallen spontan, je-
doch bei ca. 20% aller Menschen bleibt dieser Ver-
schluss aus.

Dieses stellt normalerweise kein Problem dar, es
besteht keine Beeintrdchtigung der Gesundheit.

Gefahrlich kann es jedoch werden, wenn sich
Thromben z.B. in den Beinvenen bilden, die auf dem
Blutweg ungehindert ihren Weg in das Gehirn neh-
men kdnnen.

Unter bestimmten Bedingungen kdnnen diese
Thromben dann vom rechten Herzen iber das PFO
in den Korperkreislauf gelangen und so einen
Schlaganfall ausldsen. Dann spricht man von einer
sogenannten paradoxen Embolie.

Der Nachweis eines PFO erfolgt durch eine
transdsophageale Echokardiographie (TEE), wobei
der Defekt direkt nachgewiesen werden kann.

Fallbeispiel

ovale (PFO)

Dr. med. Thomas Schmitz

.Eigentlich sollte nach meiner Knieoperation der Sport wieder im Vordergrund ste-

hen" berichtete unser Patient.

H.D., 46 Jahre alt, ein sportlicher Nichtraucher und motivierter Mountainbiker,
musste aufgrund einer Kreuzbandverletzung am Knie operiert werden. Eigentlich
ein unkomplizierter Routineeingriff. ,Im AnschluB an die Operation konnte ich
meinen rechten Arm und mein rechtes Bein nicht mehr richtig bewegen. Nach
ausfiihrlicher Untersuchung stellten die Arzte einen Schlaganfall fest, was ich mir
bei meinen hervorragenden Blutwerten und bei meiner gesunden Lebensweise
nicht erkldren konnte."

hier spricht man von einem sogenannten krypto-
genen Schlaganfall. Das Wort ,kryptogen” leitet
sich aus dem Griechischen ,kryptein" ab und be-
deutet ,verborgen”.

Gerade in dieser Patientengruppe ist das offene
Foramen ovale (PFO) fast 3 mal hiufiger als bei
gesunden Patienten in gleichem Alter.
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AMPLATZER™
PFO-Okkluder

Nun stellt sich die Frage der Therapie: Ohne
Symptome ist keine Therapie erforderlich. Ist es
jedoch zu einem Schlaganfall gekommen gibt es
zwei Therapieanssatze:

1. Medikamentdse Therapie mit Aggregati-
onshemmer wie z.B. Aspirin oder Antikoagulati-
on mit z.B. Marcumar .

2. Einen interventioneller Verschluss mit ei-
nem sogenannten Okkluder.

Nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) oder der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) wird
beim erstem Ereignis eine Therapie mit Aspirin
empfohlen. Wenn es hierunter zu einem Rezidiv
kommt, sollte eine Antikoagulation eingeleitet
werden. Erst bei weiterem Rezidiv bzw. Unvertrag-
lichkeit gegeniiber der Antikoagulation wird ein

Verschluss empfohlen.

PRESSEINFORMATION

St. Jude Medical begriiBt wegweisende Schlaganfalldaten aus der RESPECT-
Studie

AbschlieBende Analyse der RESPECT-Studie ergab fiir den AMPLATZER PFO Ok-
kluder ein um 45% verringertes Risiko von Schlaganfallrezidiven im Vergleich zu
rein medikamentdser Therapie nach Richtlinienvorgaben

Eschborn, 03. November 2016 - St. Jude Medical, ein weltweit tatiges Medizin-
technik-Unternehmen, gab die Langzeitdaten aus der wegweisenden RESPECT-
Studie bekannt. Die Présentation erfolgte im Rahmen einer First Report Session
auf dem Transcatheter Cardiovascular Therapeutics-Kongress (TCT) in Washing-
ton, D.C.

In der klinischen Studie RESPECT wurden anndhernd 1.000 Patienten mit den
Diagnosen ,persistierendes Foramen ovale” (PFO, eine kleine Offnung zwischen
den beiden oberen Herzkammern) und ,kryptogener Schlaganfall* (ein Schlag-
anfall unbekannter Ursache) untersucht. Dabei wurden zwei Therapien mitein-
ander verglichen: PFO-Verschluss und rein medikamentdse Therapie. Nach der
Langzeit-Nachkontrolle von durchschnittlich etwa 6 Jahren Dauer zeigten die
abschlieBenden Ergebnisse, dass die Behandlung mit dem AMPLATZER™ PFO
Okkluder von St. Jude Medical das Risiko fiir ein Schlaganfallrezidiv um 45 %
senkte und somit wirksamer war als eine rein medikamentdse Therapie.

.Die abschlieBende Analyse machte deutlich, dass der PFO-Verschluss eine wirk-
same Behandlungsoption fiir Patienten jlingeren und mittleren Alters mit PFO
und Schlaganfall unbekannter Ursache ist, die fortan mit dem Risiko eines er-
neuten Schlaganfalls leben miissen”, sagte der Neurologe und Principal Investi-
gator der RESPECT-Studie Dr. David E. Thaler vom Tufts Medical Center in Bos-
ton. ,Die RESPECT-Daten zeigen auch, dass der PFO-Verschluss mit dem AMP-
LATZER PFO Okkluder sicher ist und nur ein sehr geringes Risiko implantat- oder
verfahrensbedingter Komplikationen birgt. Das Implantat war bei der Pravention
eines erneuten Schlaganfalls wirksamer als eine bloBe Medikamentengabe.”
Der AMPLATZER PFO Okkluder reduziert das Schlaganfallrisiko, indem er die als
Lpersistierendes Foramen ovale” bezeichnete Offnung zwischen linkem und
rechtem Vorhof verschlieBt. Normalerweise verschlieBt sich das Foramen ovale
kurz nach der Geburt von selbst. Bei etwa 25 % aller Erwachsenen ist es jedoch
immer noch offen (,persistierend"). Ein unbehandeltes PFO kann dazu fiihren,
dass gefahrliche Gerinnsel aus den Venen vom rechten in das linke Herz liber-
treten und bis hinauf in das Hirn gelangen, wo sie einen Schlaganfall verursa-
chen kénnen.
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Im Herzkatheterlabor

Dieses ist jedoch nicht unumstritten, da trotz
medikamentdser Therapie die jahrliche Rezidivrate
zwischen 1-10% liegen kann, auch liegt unter der
Antikoagulation eine erhohte Blutungsrate vor.

Daher ist im Rahmen einer gemeinsamen Ent-
scheidung mit den Neurologen hadufig auch ein in-
terventioneller Verschluss indiziert.

In einer ersten randomisierten Studie (CLOSURE
) sollte nachgewiesen werden, dass ein PFO-Ver-
schluss nach 2 Jahren einer medikamentdsen The-
rapie lberlegen ist. Es zeigte sich ein Trend zuguns-
ten des Verschlusses.

In der aktuellen RESPECT-Studie erfolgte die
Randomisierung von 980 Patienten zum PFO-Ver-
schluss mit einem Amplatzer-Okkluder (siehe Bild)

Verschlossenes PFO




oder zu einer medikamentdsen Therapie. Hierbei
konnte die Insultrate durch den Verschluss um 51%
reduziert werden. Weiterhin zeigte sich, dass das
Verfahren sehr sicher durchgefiihrt werden kann. In
einer kirzlich publizierten Metaanalyse aller ran-
domisierten Studien konnte in Hinblick auf den
Amplatzer Okkluder eine signifikante Reduktion
des Schlaganfall-Risikos gegeniiber der medika-
mentdsen Therapie gezeigt werden.

Herr D. stellte sich nach einigen Wochen zur
Kontrolle in unserer Klinik vor. Es bestanden kei-
nerlei Symptome mehr, bei diesem Patienten
war bis auf ein PFO keine andere Ursache gefun-
den worden. Da der Patient weiterhin sportli-
chen Aktivitdten nachgehen wollte, hat er sich,
nach Riicksprache mit seinem behandelnden
Arzt, gegen eine dauerhafte Blutverdiinnung
und fiir einen Verschluss entschieden.

Positionierung des
Okkluders

Dieser minimal-invasive Eingriff wird in unserer
Klinik regelmdBig durchgefiihrt. Die Prozedur er-
folgt unter Sedierung Gber Punktion der Leistenve-
ne, ein Katheter wird dann unter Ultraschallkon-
trolle nach Passage des PFO im linken Vorhof posi-
tioniert. Hiernach wird das Device im Bereich des
PFO nach Stabilitatstest und erneuter Ultraschall-
kontrolle freigesetzt.

Die Eingriffsdauer betrdgt in der Regel nicht
mehr als 30 Minuten. In den meisten Fallen kann
der Patient schon am Folgetag entlassen werden,
nach drei Monaten erfolgt eine Ultraschallkon-
trolluntersuchung. Bis dahin wird begleitend eine
antithrombozytére Therapie empfohlen.

So auch in unserem Fall, Herr D. konnte die Kli-
nik bereits am Folgetag verlassen, in der Kon-
trolle zeigte sich ein sehr gutes Ergebnis. Seit-
dem ist er vollkommen beschwerdefrei und kann
wieder mit groBer Freude seinem Hobby, dem
Mountainbiken, nachgehen.

Fazit:

Aufgrund der vorliegenden Studiener-
gebnisse und unseren eigenen Erfah-
rungen ist der PFO-Verschluss eine
sinnvolle Alternative bei Patienten mit
einem kryptogenem Schlaganfall.
Wichtig hierbei ist, dass man fiir je-
den Patienten eine individualisierte
Entscheidung in Absprache mit dem
behandelnden Neurologen trifft.

Dr. med Thomas Schmitz
mit dem Team des
Herzkatheterlabors

Informationen

B Dr. med. Thomas Schmitz
Contilia Herz- und GeféBzentrum
Klinik fiir Kardiologie und Angiologie
Ltd. Oberarzt + Leiter Herzkatheter-
labor

Klara-Kopp-Weg 1

45138 Essen

Fon +49 201 897 3200
www.herz-gefaesszentrum.contilia.de

B Abbott

Astrid Tinnemans

Manager Public Relations
Helfmann-Park 7

65760 Eschborn

Tel. +49-6196-77 11 -0 Zentrale
www.sjm.de

WWW.Sjm.com

PATIENTENLEITFADEN FUR DEN
INTERVENTIONELLEN VERSCHLUSS DES

OFFENEN FORAMEN OVALE

um
E22 ST. JUDE MEDICAL

B Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie

Reinhardtstr. 27 C

D-10117 Berlin

Tel.: +49 (0) 30 531 43 79 30
http://www.dgn.org

B Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung e.V.
Grafenberger Allee 100
40237 Disseldorf

Tel.: + 49 211 600692-0
info@dgk.org
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Die Protonentherapie -
ein innovatives radioonkologisches

-_-——-n-u-m
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PROTO NENTHERAP[BEEN TRUM ES

Prof. Dr. med. Beate
Timmermann

Essen

Verfahren

Das Westdeutsche Protonentherapiezentrum

Das Westdeutsche Protonentherapiezentrum Essen (WPE) ist
das groBte Protonentherapiezentrum an einem deutschen Uni-
versitatsklinikum. Hier wird ein wichtiger Grundstein gelegt,
um diese innovative und patientengerechte Behandlungsform

weiter zu etablieren. Davon profitieren sowohl erwachsene Pa-
tienten als auch Kinder mit Krebserkrankungen. Sowohl in medizinischer Hinsicht als auch in der
Bekanntmachung der neuen Therapieform wurde bereits vieles erreicht.

Die Protonentherapie und ihre Vorteile

Die Protonentherapie ist ein innovatives radio-
onkologisches Verfahren. Sie ermdglicht eine be-
sonders prézise Bestrahlung von tiefliegenden Tu-
moren durch Protonen. Dabei lasst sich das Be-
strahlungsfeld mit hochster Genauigkeit auf einen
Tumor ausrichten. Daher bietet sich eine Proto-
nentherapie besonders dann an, wenn ein Tumor in
der N3he von sensiblen Strukturen oder besonders
tief im Korper liegt. Das gilt etwa flir Tumore am
Auge, im Gehirn, an der Schidelbasis, der Wirbel-
saule bzw. im Becken.

Die Teilchen, wie sie im WPE zum Einsatz kom-
men, sind Wasserstoffionen. Diese werden in einem
Teilchenbeschleuniger, einem sogenannten Zyklo-
tron auf circa 200.000 km/s beschleunigt. Dies ent-
spricht ungefdhr 2/3 der Lichtgeschwindigkeit.
Nachdem die Protonen das Zyklotron verlassen ha-
ben, kann durch Modulation der definierten Ge-
schwindigkeit die Eindringtiefe der Protonen je
nach Lage des Tumors variiert werden. Im Gewebe
selbst haben sie dann eine millimetergenau steuer-
bare Reichweite, so dass in der Tiefenausdehnung
eine Begrenzung des bestrahlten Bereiches sicher-
gestellt werden kann; mit dem Ziel, dass an dem
hinter dem Tumor liegenden Gewebe keine schadi-
gende Strahlung ankommt. Aber auch das davor
liegende Gewebe erhdlt nur eine begrenzte Strah-
lung. Denn Protonen geben erst am Bestimmungs-
ort, also im Tumor, ihre gréBte Energie ab. Das er-
laubt eine weitestmdgliche Schonung des umge-
benden gesunden Gewebes.

Durch die minimale Bestrahlung des gesunden
Gewebes und der hohen Prézision eignet sich die
Therapie besonders fiir die Behandlung von Tumo-
ren bei Kindern — neben den bereits jahrzehntelang
etablierten Indikationen wie den Tumoren des Au-
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ges und der Schédelbasis. Daher hat sich die Pro-
tonentherapie - auch in der Behandlung von Kin-
dern - bereits weltweit durchgesetzt. Bei der Tu-
morbehandlung von Erwachsenen setzt sich die
Behandlung ebenfalls immer weiter durch, da sie
bei bestimmten Indikationen im Vergleich zur her-
kémmlichen Strahlentherapie klare Vorteile bieten
kann. Das gilt insbesondere fiir die Strahlendosis
am gesunden Gewebe. Denn diese folgt in der
Strahlentherapie bekanntermaBen dem Prinzip,
dass die Strahlung im gesunden Kérper so niedrig
wie verniinftigerweise erreichbar gehalten werden
soll, um das Ziel einer diagnostischen oder thera-
peutischen MaBnahme zu erreichen.

Behandlungen gut vorbereitet

Zu Beginn einer Behandlung wird am Computer ein
dreidimensionales Modell des Behandlungsberei-
ches erstellt. Dieses wird aus CT- und MRT-Aufnah-
men des Patienten generiert. Darin wird von den
Arzten zum einen der Tumor bzw. der zu bestrah-
lende Bereich definiert. Dariiber hinaus wird auch
das zu schonende Gewebe markiert, das mdglichst
wenig Strahlung erhalten soll. Aus diesen Vorgaben
errechnen Medizinphysiker die optimale Dosis und
Strahlrichtung. Zumeist werden Tumore aus zwei
bis drei verschiedenen Richtungen bestrahlt. So
kann der Tumor optimal erreicht werden. Empfind-
liches Gewebe wird nur wenig belastet. Diese so
erstellten Bestrahlungspldne werden intensiv zwi-
schen den Arzten und Medizinphysikern bespro-
chen und ggf. angepasst, bis der beste Plan fiir den
jeweiligen Patienten vorliegt. Diese Planungsphase
ist neben der eigentlichen Bestrahlung der wich-
tigste Teil in der gesamten Patientenbehandlung -
obwohl der Patient davon kaum etwas mitbe-
kommt.



Die Vorteile der Protonentherapie lassen sich gut
an der Behandlung von Hirntumoren aufzeigen. Die
Lage eines Tumors im Gehirn bedingt viel umlie-
gendes sensibles Gewebe, das nach Moglichkeit
keine Strahlung erfahren sollte. Durch die sehr gute
Steuerung der Protonen kann beispielsweise unter
Umstidnden die Strahlenbelastung des Seh- oder
Hornervs oder der Hypophyse reduziert werden.
Wird letztere geschont hat das den Vorteil, dass Pa-
tienten sich im Anschluss an die Strahlentherapie
nicht mit einer eventuell erforderlichen lebens-
langen Hormonersatztherapie auseinandersetzen
missen. Insbesondere die Hypophyse/Hirnan-
hangsdriise und die Augenlinse sind extrem strah-
lenempfindliche Organe.

Das kommt vielen Tumorpatienten zugute, die
auch nach einer erfolgten Behandlung weiterhin
ihrem Beruf nachgehen und mdglichst keine Ein-
schrankung ihrer Lebensqualitdt hinnehmen moch-
ten. Dariiber hinaus wird auch das Risiko fiir strah-
leninduzierte Zweittumore durch diese Prazisions-
strahlentherapie weiter herabgesetzt.

Ein Protonentherapiezentrum in NRW

Diese deutlichen Vorteile der Protonentherapie vor
Augen, fasste der Aufsichtsrat des Universitatskli-
nikums Essen (UK Essen) bereits 2004 die Entschei-
dung, im Sinne der betroffenen Patienten, ein Pro-
tonentherapiezentrum zu errichten. Zwei Aspekte
sprechen fiir den Standort: Durch die Lage mitten
im bevdlkerungsreichsten Bundesland kann eine
hohe Zahl potenzieller Patienten von dieser inno-
vativen Therapieform in unmittelbarer Nahe profi-
tieren. Zum anderen hat das UK Essen mit einem
der dltesten und gréBten Tumorzentren Deutsch-
lands, dem Westdeutschen Tumorzentrum (WTZ),
eine geeignete Struktur fiir die interdisziplindre
klinische Einbindung in hochster Qualitdt sowie die
wissenschaftliche Nutzung, Weiterentwicklung
und Bewertung der Protonentherapie.

Nach Fertigstellung des Gebdudes musste die
technische Ausstattung installiert sowie geprift
und eingemessen werden. Dies ist bei einer Prazisi-
onsstrahlentherapie naturgemaB mit hdchsten An-
forderungen verkniipft, um den spateren Behand-
lungserfolg sicherzustellen. Im Friihjahr 2013
konnte dann der erste von vier Behandlungsrdumen

des WPE in Betrieb genommen und damit die Pati-
entenbehandlung aufgenommen werden. Seitdem
treibt das medizinische Team des UK Essen im WPE
den Ausbau der medizinischen und technischen
Leistungen voran.

Die technische Betreuung und Weiterentwick-
lung der Protonenanlage selbst wurde von einem
der groBten Anbieter von Protonentherapieanlagen
weltweit, der Firma IBA, libernommen. Die gemein-
same Entwicklung der Anlage erfolgte stetig und
setzt sich auch weiterhin fort. Der medizinische
Input und die daraus hervorgehenden Anforderun-
gen an die Anlage kommen vom medizinischen und
physikalischen Team des WPE und der Klinik fir
Partikeltherapie des UK Essen, die gemeinsam auch
die Abnahme neuer Techniken verantworten. Da-
durch ist sichergestellt, dass auch zukiinftig fiir
jeden Patienten die jeweils bestmdgliche Bestrah-
lungsoption angeboten werden kann. Innerhalb ei-
nes Zeitraums von April 2014 bis Friihjahr 2016
wurden so die weiteren drei Behandlungsraume in
Betrieb genommen und das Indikationsspektrum
stetig erweitert.

Die technische Ausstattung in Essen

Technisch ist das WPE hervorragend ausgestattet.
In drei Behandlungsrdumen kann die Strahlfiihrung
(in sogenannten Gantries) um 360 Grad um den Pa-
tienten gedreht werden. Im vierten Behandlungs-
raum steht eine horizontale Strahlfiihrung (Fixed-
Beam-Line) sowie die Vorrichtung fiir einen Augen-
therapieplatz zur Verfiigung. In den einzelnen Be-
handlungsrdumen sind zum Teil unterschiedliche
Verfahren moglich. So ermdglicht das Pencil-Beam-
Scanning (PBS) die Behandlung von gréBeren, geo-
metrisch komplexen Zielgebieten bei jungen Pati-
enten. Hierbei wird der Tumor von dem Protonen-
strahl Schicht fiir Schicht und dort Millimeter fiir
Millimeter bestrahlt. Hingegen bei der Uniform-
Scanning Methode (US) wird durch Kollimatoren
und Kompensatoren die Dosisabgabe auf den Tumor
in Umfang und Tiefe ,angepasst” Dies hat Vorteile
fiir die Behandlung zum Beinspiel von kleineren
Zielgebieten in unmittelbarer Nachbarschaft zu kri-
tischen Strukturen. So kann je nach Tumorart und
Lokalisation fiir jeden Patienten das passende Ver-
fahren gewahlt werden. Weitere Innovationen er-
folgen laufend. In den vergangenen Jahren wurde
so beispielsweise auch das Verfahren der Intensi-
tatsmodulation (IMPT) implementiert. Hierdurch
konnen insbesondere schwierige, konkav geformte
Zielgebiete noch besser behandelt oder unter-
schiedliche Dosisintensitdten innerhalb von Thera-
piefeldern ,Simultaneous Integrated Boost - SIB"
ermdglicht werden. Auch kann so im WPE seit An-
fang 2015 die gesamte kraniospinale Achse mitbe-
strahlt werden. Die aufwéndige Bestrahlung des
zentralen Nervensystems ist damit mdglich. Die
Entwicklungen im WPE schreiten immer weiter vo-
ran: Aktuelle Schwerpunkte der Bemiihungen rich-
ten sich zurzeit intensiv auf die Entwicklung des
Augenplatzes und der zukiinftigen Behandlung
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von atemverschieblichen Tumo-
ren.

Eine weitere Besonderheit ist
fir die Behandlung von sehr
kleinen Kindern wichtig. Diese
missen aufgrund des geringen
Alters “schlafend” behandelt
werden, damit sie sich wahrend
der Bestrahlung nicht bewegen.
Auch hierfiir ist das WPE tech-
nisch ausgestattet und koope-
riert mit einem auf die Sedie-
rung von kleinen Kindern spezi-
alisierten Anésthesie-Team.
Hierbei wird dafiir Sorge getra-
gen, dass auch die kleinsten Pa-
tienten weiterhin ambulant behandelt werden kon-
nen und keine wesentliche Beeintrachtigung ihres
tiblichen Alltags erfahren.

Damit die taglichen Therapiesitzungen in hochs-
ter Prézision und Sicherheit erfolgen, wird die Pro-
tonentherapie ,bildgefiihrt" kontrolliert und ge-
steuert. Dafiir verfiigt das WPE {ber die Mdglich-
keiten der modernen Bildfiihrung mittels Rontgen,
CT und MRT, Lasersystemen, Oberflachenerken-
nungssystemen und Atemtriggerung des Behand-
lungsstrahls.

Kosten der Therapie

Ein weiterer wichtiger Faktor soll hier nicht uner-
wihnt bleiben: Im Fall des WPE wurde der Erfolg
auch durch die Unterstiitzung seitens der Kranken-
versicherungen ermdglicht. Mit einer Reihe groBer
gesetzlicher Krankenversicherungen konnten inte-
grierte Versorgungsvertrage abgeschlossen wer-
den. Grundlage ist eine Indikationsliste, die auf den
Empfehlungen des GBA und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Radioonkologie basiert. Diese Vereinba-
rung ermdglicht vielen Versicherten nunmehr einen
unbiirokratischen Zugang zur Protonentherapie.
Aber auch viele andere Kassen tibernehmen die Kos-
ten. Bei der Beantragung der Kosteniibernahme
werden die Patienten durch das WPE unterstiitzt.

Patientendaten im Uberblick

Bis Februar 2017 sind im WPE 647 Patienten be-
handelt worden. Das Durchschnittsalter liegt bei
15,4 Jahren, rund 55 Prozent der Patienten sind
Kinder im Alter unter 18 Jahren. 75 Prozent der be-
handelten Tumore liegen im Bereich des Gehirns
beziehungsweise von Kopf und Hals. Ungefahr in
der Halfte der Félle handelt es sich um Tumore im
Bereich des Zentralnervensystems. Sarkome im Be-
reich der Kérperachse und des Beckens bilden mit
32,5 Prozent die zweite groBe Gruppe. Ausgebaut
werden zurzeit die Programme zur Behandlung von
Prostatakarzinomen (7,3 Prozent) sowie von Kopf-
Hals-Tumoren (8,7 Prozent). Die Zahl der Behandel-
ten wachst somit stetig und wird stufenweise par-
allel zur technischen Entwicklung immer weiter
ausgebaut.
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Schon viel erreicht

Das WPE hat in der bisherigen Zeit schon viel er-
reicht. Neben dem strukturellen Aufbau des Zen-
trums - viel Fachpersonal musste und muss weiter-
hin gefunden und ausgebildet werden - galt es, die
Therapie auch im UK Essen selbst zu integrieren.
Organisatorisch ist das WPE als ,Klinik fir Partikel-
therapie” ein Teil des UK Essen. Zudem ist es auch
Teil des ,Westdeutschen Tumorzentrums Essen” und
arbeitet mit den einzelnen Fach-Kliniken eng zu-
sammen. Die Spezialisten des WPE sind in den in-
terdisziplindren Tumorboards des UK Essen vertre-
ten. In Falldiskussionen geht es dabei um die Ele-
mente der optimalen medizinisch-onkologischen
Versorgung jedes Patienten. Diesen fachlichen Aus-
tausch und die enge Zusammenarbeit aufzubauen,
war gerade in der Anfangsphase eine wichtige Auf-
gabe fiir das WPE. Deshalb galt es zundchst auch
innerhalb des Universitatsklinikums lber die neue
Therapie zu informieren und sie als zusétzliche The-
rapieoption fiir die Patienten zu etablieren. Auch
wahrend der Patientenbehandlungen erfolgt die

Versorgung interdisziplindr. So wird beispielsweise
wéhrend der Bestrahlungsserie jedes Kind wéchent-
lich von einem Kinderonkologen der Kinderklinik
gesehen und der Behandlungserfolg bewertet. Falls
erforderlich erfolgen parallele Chemotherapien im
UK Essen; oftmals ist das Heimatkrankenhaus der
Patienten zu weit entfernt. Die interdisziplindre Zu-
sammenarbeit beinhaltet auch gemeinsame Veran-
staltungen und Forschungsprojekte.

Um diese besondere Therapieform bekannter zu
machen, wurden und werden fiir externe Interes-
senten und Kooperationspartner Vortrage, Fachta-
gungen und Fiihrungen angeboten. Im Fokus stan-
den und stehen dabei die behandelnden Arzte und
natiirlich deren Patienten. Aufkldrung und fach-
kompetente Beratung kommen vor allem den Pati-
enten zu Gute. Dazu gehdrt es auch, durch Daten-
erhebungen und Analysen in klinischen Studien die
Vorteile der Protonentherapie zu belegen. Es gilt
deshalb, die Protonentherapie wissenschaftlich zu
begleiten, neue Kooperationen einzugehen und
vielen Patienten den Zugang zu dieser innovativen
Therapieform zu ermdglichen. Bei Fragen stehen
wir sowohl niedergelassenen Kollegen als auch in-
teressierten Patienten gerne jederzeit zur Verfii-

gung.



Kopfschmerzsyndrome

Der Clusterkopfschmerz zahlt zu der Gruppe der sog.
trigeminoautonomen Kopfschmerzsyndrome (TAK).
Diese sind gekennzeichnet durch streng einseitige
Kopfschmerzen, die in aller Regel von trigeminoau-
tonomen Begleiterscheinungen wie beispielsweise
einer konjunktivalen Injektion (Rotung der Binde-
haut des Auges), Lakrimation (trdnendes Auge), Rhi-
norrhoe (Laufen der Nase) oder einer Ptosis (hdn-
gendes Augenlid) gekennzeichnet sind. Das Beson-
dere ist, dass die autonomen Symptome ipsilateral
(seitengleich) zur Schmerzattacke auftreten. Insge-
samt sind derzeit vier Typen von TAK beschrieben,
die sich im Wesentlichen durch die Dauer der Kopf-
schmerzen voneinander abgrenzen lassen. Dazu
zéhlen die Hemicrania continua (Dauerkopfschmer-
zen), der Clusterkopfschmerz (15-180 Minuten pro
Attacke), die chronisch paroxysmale Hemikranie (2-
30 Minuten) und das SUNCT/SUNA-Syndrom (1-600
Sekunden). Bei all diesen Kopfschmerzsyndromen
handelt es sich um seltene Erkrankungen, die jedoch
aufgrund der Schwere und der Haufigkeit der Atta-
cken fiir die Betroffenen einen gravierenden Verlust
an Lebensqualitat mit sich bringen. Da bei diesen
Erkrankungen, insbesondere jedoch beim Cluster-
kopfschmerz, zusdtzlich zu den heftigen Schmerzen
nicht selten Angst und eine depressive Verstimmung
auftreten, die zur Suizidalitdt fiihren kénnen, erfor-
dern diese Kopfschmerzsyndrome eine rasche und
exakte diagnostische Zuordnung und effiziente,
hdufig multimodale Behandlung.

Clusterkopfschmerz - klinisches Bild

Der Clusterkopfschmerz ist charakterisiert durch
streng einseitige Kopfschmerzattacken schwerster
Intensitat, die in der Regel hinter dem Auge lokali-
siert sind und eine Dauer von 15-180 Minuten auf-
weisen. Neben den begleitenden genannten ,TAK"
tritt typischerweise ein Gefiihl der Unruhe und
Rastlosigkeit auf, ganz im Gegensatz zur Migréne,
bei der Patienten u.a. aufgrund der begleitenden
Licht-, Gerdusch- und Geruchsempfindlichkeit so-
wie der Ubelkeit eine Riickzugstendenz aufweisen.
Die Attackenfrequenz variiert zwischen einer Atta-
cke alle zwei Tage bis zu acht Attacken am Tag.
Ublicherweise treten die Attacken hiufiger nachts

auf, so dass die meisten Betroffenen ein erhebli-
ches Schlafdefizit aufweisen.

Der Clusterkopfschmerz tritt in zwei unter-
schiedlichen Verlaufsformen auf, dem episodi-
schen und dem chronischen Clusterkopfschmerz.
Bei ca. 85-90% der Patienten liegt eine episodi-
sche Verlaufsform vor, d.h. die Attacken treten in
der genannten Frequenz liber einen Zeitraum von
liblicherweise 4-12 Wochen auf, verschwinden in
der iibrigen Zeit aber vollstidndig. In der Regel tre-
ten die Episoden ein bis zwei Mal im Jahr auf, ins-
besondere im Friihjahr und im Herbst. Die Griinde
fuir das saisonale Auftreten sind unbekannt. Wenn
innerhalb von 12 Monaten keine Remission (Atta-
ckenfreiheit) von mindestens 1 Monat eintritt,
spricht man von einem chronischen Clusterkopf-
schmerz.

Der Clusterkopfschmerz hat eine Privalenz von
ca. 0,1 %. Die Erkrankung kann in nahezu jedem
Alter beginnen, tritt jedoch liblicherweise erstmalig
um das 30. Lebensjahr auf und trifft mit einem Ge-
schlechterverhaltnis von ca. 3:1 hiufiger Mdnner
als Frauen. In extrem seltenen Fallen scheint der
Clusterkopfschmerz vererbbar zu sein wobei die
zugrundeliegende genetische Verdnderung unbe-
kannt und der Vererbungsmodus nicht abschlies-
send geklart sind. Die Dauer der Erkrankung ist bis-
lang nicht eingehend untersucht, in den meisten
Féllen begleitet das Syndrom die Patienten jedoch
iber mindestens 15 Jahre.

Medikamentose Behandlung

Aufgrund der Schwere der Erkrankung sollte bei
Diagnosestellung umgehend eine Behandlung ein-
geleitet werden. Diese besteht in der Regel aus ei-
ner Attackenbehandlung mit der die Attacken ab-
gebrochen werden kdnnen, sowie einer prophylak-
tischen Behandlung, mit der die Attackenfrequenz
reduziert werden kann.

Attackenbehandlung
Sauerstoff
Eine Besonderheit des Clusterkopfschmerzes ist das

Ansprechen auf eine Behandlung mit Sauerstoff.
Damit lassen sich bei gut zwei Drittel der Patienten

Cluster
Kopfschmerz

Ein trigeminoautonomes
Kopfschmerzsyndrom -
Therapieoptionen

Der Clusterkopfschmerz ist
charakterisiert durch streng
einseitige, meist mehrfach in
24 Stunden auftretende
Kopfschmerzattacken
schwerster Intensitat, die eine
Dauer von 15-180 Minuten
aufweisen und sowohl von
trigeminoautonomen Symp-
tomen (Trénen der Augen,
verstopfte Nase, hangendes
Augenlid) als auch von einem
Gefiihl der Rastlosigkeit be-
gleitet werden. Die Attacken
konnen sowohl in Episoden
von meist 4-12 Wochen
(episodischer Clusterkopf-
schmerz) oder dauerhaft
(chronischer Clusterkopf-
schmerz) auftreten.

Die Behandlung besteht aus
einer Attackenbehandlung
sowie einer medikamentdsen
Prophylaxe. Zur Behandlung
der Attacken werden in der
Regel 100 % Sauerstoff und
Triptane eingesetzt. Zur Pro-
phylaxe eignen sich zahlreiche
Medikamente (z.B. Verapamil)
die zur Reduktion der
Attackenfrequenz eingesetzt
werden.

Im Falle therapierefraktarer,
chronischer Clusterkopf-
schmerzen stellt die Stimu-
lation des Ganglion spheno-
palatinum eine effektive,
nachhaltige und nebenwir-
kungsarme Ergdnzung des
Behandlungsspektrums dar.
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effizient und nebenwirkungsfrei Attacken abbre-
chen. Daher sollte nach der Diagnosestellung rasch
die Responsivitat auf Sauerstoff gepriift werden.
Sollte eine Wirkung nachweisbar sein, werden in
Deutschland in der Regel die Kosten einer Sauer-
stoffflasche mit dem notwendigen Zubehor von
den Krankenkassen tbernommen. Selten durch-
bricht eine Inhalation von Sauerstoff die Attacken
vollstandig, d.h. die Schmerzen kénnen nach 10-15
Minuten erneut auftreten. Dann wird falschlicher-
weise von einer neuen Attacke ausgegangen und
erneut Sauerstoff inhaliert. Nicht selten kommt es
so zu 20 Pseudoattacken pro Tag. In diesem Fall
sollte Sauerstoff nicht mehr eingesetzt werden. Bei
der Behandlung mit Sauerstoff ist jedoch unbe-
dingt zu beachten, dass diese addquat durchge-
flihrt wird, da ansonsten unter Umsténden félschli-
cherweise von einer Wirkungslosigkeit ausgegan-
gen wird. Daher sollte die Behandlung mit Sauer-
stoff (100%) immer (Uber eine Maske mit
Riickatembeutel in sitzender Position mit einer
Flussrate von 12-15 I/min {iber 15-20 Minuten er-
folgen (siehe www.dmkg.de).

Medikamente

Als zweiter Baustein der Attackenbehandlung soll-
ten Schmerzmittel aus der Gruppe der Triptane zum
Einsatz kommen. Aufgrund der kurzen Dauer der
Attacken sollten diese jedoch in aller Regel nur als
Nasenspray (Zolmitriptan 5 mg oder Sumatriptan
20 mg) oder Subkutanspritze (Sumatriptan 6 mg
s.c.) verwendet werden.

Neben den genannten Mdoglichkeiten kann eine
Attackenbehandlung Uber eine intranasale Appli-
kation von Lidocain
(4-10%) kontralateral
(auf der Gegenseite) zur
Schmerzattacke erfol-
gen.

Prophylaxe

Verapamil ist Mittel der
1. Wahl zur prophylakti-
schen Behandlung des
Clusterkopfschmerzes.
Dabei ist zu beachten,
dass eine Wirksamkeit
auf den Kopfschmerz
nicht selten erst bei re-
lativ hohen Dosierungen
eintritt. Aufgrund der
kardiovaskuldren Auswirkungen muss Verapamil
langsam in wdchentlichen Schritten bis zum Errei-
chen der Zieldosis eingeschlichen werden.
Dadurch, dass das Erreichen einer wirksamen
Verapamildosis einige Zeit in Anspruch nehmen
kann, sollte eine zeitgleiche (additive) Kurzzeitpro-
phylaxe mit Prednisolon erwogen werden. Beim
episodischen Clusterkopfschmerz sollte nach 4-8
Wochen Schmerzfreiheit das Medikament langsam
wieder ausgeschlichen und abgesetzt werden, da
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Verapamil innerhalb einer Episode zwar die Atta-
ckenfrequenz erheblich reduzieren kann, eine
Wirksamkeit in der Vorbeugung kompletter Episo-
den jedoch nicht nachgewiesen ist.

Dabei sollten fiir 3-5 Tage 100 mg/Tag einge-
nommen werden und dann eine Abdosierung uber
ca. 2 Wochen erfolgen. Aufgrund der potentiellen
Nebenwirkungen kann Prednisolon ausschlieBlich
zur Kurzzeitprophylaxe verwendet werden (z.B. als
Uberbriickung bis die Wirkung von Verapamil oder
Topiramat einsetzt) und sollte zur Behandlung des
Clusterkopfschmerzes keinesfalls langfristig zum
Einsatz kommen.

Im Falle, dass Verapamil keine ausreichende
Wirkung erzielt, kann eine additive oder Monothe-
rapie mit Topiramat erwogen werden. Aufgrund
der aktuellen Datenlage handelt es sich bei Topira-
mat jedoch um eine Behandlung der 2. Wahl. Bei
dem Einsatz von Topiramat ist das Risiko kogniti-
ver Nebenwirkungen, insbesondere auch einer de-
pressiven Verstimmung, zu beachten, da letztere
ohnehin haufig beim Clusterkopfschmerz beste-
hen.

Lithium ist ebenfalls wirksam in der prophylakti-
schen Behandlung des Clusterkopfschmerzes, ist
jedoch aufgrund des geringen therapeutischen
Fensters sowie dem im Vergleich zu Verapamil ver-
zogerten Wirkeintritt ebenfalls Mittel der 2. Wahl.
Die Behandlung mit Lithium ist im Vergleich zu den
anderen Praparaten erheblich aufwéndiger, da die
Dosierung nach Serumspiegel erfolgt und somit
wihrend der Aufdosierung regelmaBige Blutent-
nahmen erfordert.

Weitere Behandlungsoptionen

Neben den oben aufgeflihrten Substanzen gibt es
beim episodischen und chronischen Clusterkopf-
schmerz Hinweise auf eine prophylaktische Wirk-
samkeit von Valproat und Melatonin wobei die Evi-
denz derzeit auf offenen und unkontrollierten Stu-
dien und/oder Einzelfallberichten beruht.

Weiterhin gibt es in der Behandlung des Cluster-
kopfschmerzes mehrere Méglichkeiten einer Kurz-
zeitprophylaxe. Diese kann bei langwierigen Auf-
dosierungen, Medikamentenumstellungen oder
auch akuten Exazerbationen sehr wertvoll sein. Zur
langfristigen Behandlung sind diese Substanzen je-
doch aus unterschiedlichen Griinden ungeeignet.
Eine Mdglichkeit besteht in der tdglichen Gabe der
langwirksamen Triptane Frovatriptan oder Narat-
riptan. Dariiber hinaus kann im ambulanten Rah-
men eine Blockade des N. occipitalis major (GON-
Block) auf der Seite der Schmerzattacken sehr hilf-
reich sein. In besonderen Fallen kann eine intrave-
nose Behandlung mit Dihydroergotamin (DHE)
erwogen werden. Da DHE jedoch mit Hilfe eines
Perfusors kontinuierlich {iber drei Tage verabreicht
werden muss, erfordert diese Behandlung einen
stationdren Aufenthalt. Hinzu kommt, dass DHE in
Deutschland nur iiber die internationale Apotheke
erhaltlich ist.



Neurostimulationsverfahren

Stimulation des Ganglion sphenopalatinum
(SPG-Stimulation)

Die SPG-Stimulation ist ein relativ neues Verfah-
ren, das jedoch in kurzer Zeit einen festen Platz in
der Behandlung von chronischem, therapierefrak-
tdrem Clusterkopfschmerz gefunden hat. Bei ent-
sprechender Indikation werden die Kosten fiir den
Eingriff in der Regel von den Krankenkassen {iber-
nommen.

Die Implantation der Elektrode erfordert einen
kurzen stationdren Aufenthalt. Dabei erfolgt in
VolInarkose tiber einen transoralen Zugang die Plat-
zierung einer Elektrode an das SPG. Da der Eingriff
durch den Mund erfolgt, entstehen keine Narben im
Gesicht. Als Folge des Eingriffs tritt bei den meisten
Patienten eine leichte bis maBige Taubheit im Ge-
sicht (Bereich des N. maxillaris) auf, die sich jedoch
meist innerhalb von 3 Monaten zuriickbildet. Nach
der Implantation folgt zundchst eine 4-wdchige Er-
holungsphase in der noch keine elektrische Stimu-
lation erfolgt. Die empfohlene Stimulationsdauer
betrdgt 15-20 Minuten. Danach erfolgt dann die
individuelle Einstellung der Stimulationsparameter.

Anwendung

Bei der Anwendung wird ein Stimulationsgerét, das
ein wenig groBer als heute gadngige Mobiltelefone
ist, auf die Wange der betroffenen Kopfhilfte ge-
halten. Durch Induktion erfolgt dann eine gepulste
elektrische Stimulation und somit funktionelle In-
aktivierung des SPG. Dieses Verfahren hat den Vor-
teil, dass die implantierte Elektrode keine Batterie
enthalt die im Lauf der Zeit ausgetauscht werden
misste. Ein weiterer Vorteil ist, es kdnnen keine Ka-
belbriiche auftreten. Die Stimulation dauert in der
Regel 15-20 Minuten.

Wirksamkeit

Die SPG-Stimulation ist sowohl in der Behandlung
akuter Attacken als auch in der Prophylaxe wirk-
sam. Sie kann mehrfach am Tag eingesetzt werden,
so dass bei Ansprechen auf die Behandlung, und
im Gegensatz zu Triptanen, beliebig viele Attacken
behandelt werden kénnen. In der Pathway CH-1
Studie zeigten 68 % der behandelten Patienten
eine klinische Besserung ihrer Clusterkopfschmer-
zen. Dabei konnten 25 % der Patienten anhand der
SPG-Stimulation > 50 % der Attacken rasch lin-
dern oder abbrechen, weitere 36 % berichteten
von einer Abnahme der Attackenfrequenz von > 50
% und 7 % zeigten ein Ansprechen sowohl in der
Akut- als auch in der prophylaktischen Behand-
lung. Bei effektiver Attackenbehandlung trat die
Schmerzlinderung bereits innerhalb von 15 Minu-
ten ein. Darliber hinaus zeigte die Studie eine er-
hebliche Verbesserung der Lebensqualitét. Die Er-
gebnisse der Langzeitbeobachtung liber 24 Mona-
te bestdtigen auch eine nachhaltige Wirksamkeit

der Behandlung. Haufig ist
begleitend weiterhin medika-
mentdse Prophylaxe erforder-
lich, jedoch kann die Dosie-
rung bei erfolgreicher Be-
handlung durch die SPG-Sti-
mulation meist erheblich
reduziert, in einigen Fallen im
Verlauf sogar abgesetzt wer-
den. Bei der Langzeitbeob-
achtung konnten auch Fille
beobachtet werden, deren
Clusterkopfschmerz sich im
Rahmen der Neurostimulation von einer chroni-
schen zu einer episodischen Verlaufsform gedndert
hat. Nebenwirkungen sind meist auf die Oprerati-
on zuriickzufiihren (Schwellung, Himatom, Hypas-
thesie [Taubheit] der Wange) und sind Gblicher-
weise von kurzer Dauer und mild bis moderat.

Zusammenfassend bietet die SPG-Stimulation
somit flir Patienten mit therapierefraktdrem, chro-
nischem Clusterkopfschmerz eine effektive und ne-
benwirkungsarme Behandlungsoption. Die Indika-
tionsstellung sollte durch einen Kopfschmerzspezi-
alisten gestellt werden. Geeignete Patienten kon-
nen von einer verbesserten Attackenbehandlung
gekoppelt mit einer Zunahme der Lebensqualitat
sowie ggf. von einer Medikamentenreduktion pro-
fitieren.

Transkutane Vagusnervstimulation (nVNS)

Die nVNS stellt ein nicht-invasives Behandlungs-
verfahren zur additiven Behandlung von Cluster-
kopfschmerzattacken dar. Bei diesem Verfahren
platzieren die Patienten das Stimulationsgerat
seitlich im Bereich des Halses und stimulieren je-
weils zwei Minuten auf jeder Seite. Die Stimulation
erfolgt zwei bis drei Mal am Tag. Zusatzlich kann
versucht werden einzelne Attacken zu behandeln in
dem das Gerdt zu Beginn einer Attacke eingesetzt
wird. Es existiert bislang nur eine doppelblinde Stu-
die, das Gerat ist frei erhaltlich, die Kosten der Be-
handlung werden jedoch derzeit in der Regel von
den Krankenkassen nicht erstattet.

Tiefenhirnstimulation (DBS) und Stimu-
lation des N. occipitalis major (ONS)

Beide Verfahren sind prinzipiell wirksam in der Be-
handlung des Clusterkopfschmerzes. Bei der DBS
erfolgt eine operative Platzierung einer Elektrode
und anschliessende kontinuierliche Stimulation im
Bereich des Hypothalamus. Die DBS ist jedoch auf-
grund von seltenen aber tddlichen Komplikationen
wéhrend der operativen Platzierung der Stimulati-
onselektrode verlassen worden.

Die bilaterale ONS ist bei therapierefraktiren,
chronischen Clusterkopfschmerzen in ca. 50 % der
Félle wirksam. Das Verfahren ist jedoch aufgrund
der hohen Nebenwirkungsrate (Infektionen, Kabel-
briiche, Austausch der Batterie) derzeit in Deutsch-
land fiir diese Indikation nicht zugelassen.

Informationen

M Priv.-Doz. Dr. med. Jan Hoffmann

Kopfschmerzambulanz

Institut fiir Systemische Neurowis-

senschaften
Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE)
Martinistrasse 52

20246 Hamburg

Tel.: 040/7410-0 Zentrale
Fax: 040/7410-59955

B Autonomic Technologies

Pulsante® Microstimulation System

3698 Haven Avenue, Suite C
Redwood City, California 94063
USA

+1 (650) 216-6106

B Bestellung von kostenfreien
Patientenbroschiiren unter
info@ati-spg.com

B Autonomic Technologies Europe

GmbH,

GuerickestraBe 25,

80805 Miinchen,

Germany

Medien: media@ati-spg.com
Klinische Studien:

clinicaltrial @ati-spg.com

Sonstige Anfragen:info@ati-spg.com

B Deutsche Migrane- und Kopf-

schmerzgesellschaft (DMKG):

www.dmkg.de (Kopfschmerztagebii-
cher, Expertenliste, Therapieleitlinien)

B Kopfschmerzambulanz am
Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf:

Prof. Dr. med. Arne May,
www.uke.de/headache

B Selbsthilfegruppen:
www.ck-wissen.de;
www.clusterkopf.de
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Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine zwar seltene aber in den letzten
Jahren durchaus in der Offentlichkeit wahrgenommene sog. neurodegenerative
Erkrankung. Die ALS ist durch einen zunehmenden Kraftverlust der Muskulatur,
die willentlich gesteuert werden kann, charakterisiert, mit entsprechend fort-
schreitenden funktionellen Einschrankungen und Behinderungen - und fiihrt
schlieBlich bei allen Patienten zur Schwichung der Atemmuskulatur und einem
kritischen Anstieg des Kohlendioxids im Blut. Eine ursachliche Therapie ist bis
heute nicht méglich und somit kann den Patienten keine Heilung aber auch
kein Aufhalten der Erkrankung in Aussicht gestellt werden. Aktuell leben etwa
8.000 Patienten mit dieser schweren Erkrankung in Deutschland; eine opti-
mierte Behandlung dieser Patienten ist nur in spezialisierten ALS-Zentren mog-
lich. In diesen wenigen Einrichtungen in Deutschland werden jeweils mehrere
Hundert Patienten im Jahr behandelt.

Die im Oktober 2016 neu aufgebaute ALS-Ambu-
lanz im Alfried Krupp Krankenhaus in Essen gehdort
zu den 6 groBen ALS-Ambulanzen in Deutschland
mit liberregionalem Einzugsgebiet und stellt eine
Weiterentwicklung einer bereits vor mehr als 15
Jahren begonnen Arbeit mit ALS Patienten in Bo-
chum dar. Die Ambulanz versteht sich als Anlauf-
stelle fiir ALS-Patienten und explizit auch deren
Angehodrige aus ganz Nordrhein-Westfalen zur
Uberpriifung einer zuvor gestellten Diagnose, zur
Einschatzung von Symptomen aber auch zur Wei-
terbehandlung und Begleitung im Krankheitsver-
lauf. Die konzentrierte Behandlung der ALS Patien-
ten in einzelnen Zentren bietet groBe Vorteile u.a.
fiir die Durchfiihrung von pharmakologischen Stu-
dien und Versorgungsforschung, fiir die Unterstiit-
zung der Grundlagenforschung - aber auch fiir die
spezialisierte und individuell angepasste Behand-
lung des jeweiligen Patienten.

Die Erkrankung

Voraussetzung fiir die Diagnose ALS ist das Auftre-
ten einer meBbaren und andauernden Schwéche
einer Muskelgruppe, die im zeitlichen Verlauf zu-
nimmt und sich auf andere Muskelgruppen aus-
breitet. Dabei kommt es in der Regel nicht zu wei-
teren  Beschwerden wie  Gefiihlsstérungen,
Schmerzen, Sehstérungen etc. und in den aller-
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Optimierte Behandlung
i | von Patienten mit
einer Amyotrophen

Lateralsklerose (ALS)

meisten Fallen auch nicht zum Auftreten dementi-
eller Symptome. Der Ort der Erstsymptomatik kann
auch sehr unterschiedlich sein, ebenso der weitere
Verlauf, so dass wir heute nicht mehr von der ALS
sondern vielmehr von einem ALS-Syndrom mit un-
terschiedlichem klinischem Bild sprechen. Mindes-
tens 8 verschiedene Phdnotypen werden unter-
schieden.

Unterscheidungsmerkmale sind dabei nicht nur
der initiale Ort der Symptomausbreitung (obere-
oder untere Extremitat, Schluck- und Sprechmoto-
rik, Atemmuskulatur), sondern auch die Kombinati-
on einer Schadigung des sog. ersten und zweiten
Motoneurons (MN). Diese Nervenzellen und ihre
Ausldufer sind erforderlich um einen Muskel wil-
lentlich zu bewegen und befinden sich im Gehirn (1
MN) und im Riickenmark (2. MN). Eine Schidigung
der Nervenzelle im Riickenmark (2. MN) fiihrt zu
den typischen Symptomen Muskelschwund, Mus-
kelschwiche und Muskelzucken (Faszikulationen);
eine Schadigung des ersten Motoneurons im Ge-
hirn fiihrt hingegen zu einem erhéhten Muskelto-
nus, einer ,zentralen Bewegungsstérung” der Mus-
kulatur sowie zu gesteigerten Reflexen. Wir unter-
scheiden heute daher:

Die klassische ALS, die primare Lateralsklerose
(vorwiegende Schidigung des 1. MN), die progres-
sive Muskelatrophie (vorwiegende Schadigung des
2. MN), das fail-leg und fail-arm-Syndrom, die pro-
gressive Bulbdr- und/ oder Pseudobulbirparalyse
(fortschreitende Sprech- und Schluckstérung) und
den ALS-FTD-Komplex (klinische Zeichen einer ALS
und einer frontotemporalen Demenz) sowie weite-
re Varianten, die noch keinen eigenen Namen er-
halten haben.

Diese Erweiterung des klinischen Spektrums ist
u. a. auf Erkenntnisse aus Untersuchungen von Fa-
milien mit einer genetischen Form der ALS zuriick-
zufiihren. Heute sind bereits liber 20 Gene be-
schrieben, die direkt oder mittelbar mit der ALS in
Verbindung gebracht werden, dennoch gilt die Er-
krankung bis dato als sporadische Erkrankung, da in
den allermeisten Fallen (etwa 90%) keine familidre
Hsufung vorliegt. Uber 20 Jahre nach der ersten



Beschreibung eines Gendefektes, der sog. SOD1-
Mutation ist lediglich ein Medikament zur Therapie
der ALS zugelassen (Riluzol), welches einen mehr-
fach nachgewiesenen Effekt auf den Verlauf und
die Progression der Erkrankung hat. Dutzende von
weiteren auch international durchgefiihrten Medi-
kamentenstudien waren bisher erfolglos.

Therapieoptionen

Ein Schwerpunkt in der Behandlung von Patienten
mit ALS liegt daher heute in der symptomatisch-
medikamentdsen und nicht-pharmakologischen
Therapie sowie der individuell angepassten Versor-
gung mit Heilmitteln und Hilfsmitteln, insbesonde-
re mit Mobilitdts- und Kommunikationshilfen so-
wie einer Erndhrungstherapie und der Versorgung
mit Atemhilfen. Die letzte Entscheidung liber die
Jrichtige” Behandlung wird dabei vom Patienten
getroffen, die Méglichkeiten und Alternativen (Le-
bensverlidngerung, Symptomkontrolle, Teilhabe)
werden zuvor im Dialog mit Arzten, Therapeuten
und Angehdrigen besprochen. Von Bedeutung ist
dabei der kontinuierliche und unterschiedlich rasch
progrediente Verlauf der Erkrankung mit zuneh-
mendem Verlust von motorischen Funktionen und
bekanntem tddlichem Ausgang auf Grund des feh-
lenden heilenden Therapieansatzes; bei jedoch er-
haltener Kognition und erhaltener Persdnlichkeit
der Patienten. Den Entscheidungsprozess beein-
flusst jedoch besonders die individuelle Prognose
der Patienten (Lebenserwartung von wenigen Mo-
naten bis zu dber 10 Jahren), die je nach klinischer
Variante erheblich variieren kann.

Der Weg zur richtigen Behandlung ist daher ab-
hangig vom neurologischen Syndrom, aber auch
vom Informationsstand der Akteure also sowohl
des Patienten als auch des Arztes sowie von dem zu
vereinbarenden Behandlungsziel. Das Ziel sollte
dabei aber nicht das theoretisch Machbare, son-
dern vor allem die individuelle Lebensqualitdt des
einzelnen Patienten sein (patientenzentrierte Ver-
sorgung), die nicht zwangsldufig geprégt ist von
den objektiv negativen Lebensumstinden (Zufrie-
denheitsparadox der Lebensqualitdtsforschung).

Eine sinnvolle Behandlung sollte also eine Fehl-
und Unterversorgung der Patienten aber eben auch
eine Uberversorgung der Patienten vermeiden.
Hierzu sind spezialisierte Strukturen einer ALS-
Ambulanz unerldBlich. Das Therapiekonzept kann
sich dabei im Krankheitsverlauf natiirlich dndern
und muss im Rahmen der regelmaBigen Konsultati-
onen der Ambulanz neu festgelegt werden. Hierbei
wird aber nicht nur der Patient vom Arzt liber neue
oder andere Therapieoptionen aufgekldrt, sondern
auch der Patient informiert den Arzt lber seine
subjektiven und behandlungsrelevanten Bediirfnis-
se und Préferenzen (Shared Decision Making).

Eine richtige Behandlung bedeutet daher, vor-
handene Medikamente, Hilfsmittel sowie Metho-
den der Erndhrungs- und Beatmungsversorgung
zum optimalen Zeitpunkt und in einem angemesse-
nen Umfang einzusetzen.

Elektronische Versorgungsakte

Die ALS-Ambulanz am Alfried Krupp Krankenhaus
Essen und andere fiihrende ALS-Zentren in
Deutschland haben sich liber das AmbulanzPart-
ner-Netzwerk verkniipft, um die Versorgungsablau-
fe (vor allem fiir die
Hilfsmittel- und Me-
dikamentenversor-
gung) zu koordinie-
ren und mit einem
Fallmanagement zu
unterstiitzen. Die
Versorgungskoordi-
nation wird dabei
iber das Internet-
portal  Ambulanz-
Partner ,digitalisiert".
Auf der einen Seite
werden den Patien-
ten passende Versor-
gungspartner zuge-
ordnet sowie not-
wendige Dokumente
zur Verfligung gestellt, zum anderen werden samt-
liche Versorgungsschritte digital im Sinne einer
elektronischen Versorgungsakte erfasst.

Diese digitalen Strukturen ermdglichen auch
eine gezielte Versorgungsforschung, also eine sys-
tematische Analyse der ALS-Versorgung im Allge-
meinen sowie einzelner Hilfsmittel- oder Medika-
mentenverordnungen im Krankheitsverlauf in den
einzelnen ALS-Zentren - aber auch einen Vergleich
der Versorgungspraktiken der einzelnen Zentren
untereinander.

Hilfsmittel

Hilfsmittel sind erforderlich um eine Muskelschwé-
che zu kompensieren, verlorengegangene motori-
sche Funktionen auszugleichen, bestehende Funk-
tionen zu unterstiitzen und allgemein um den ,Ak-
tionsradius" der Patienten trotz motorischer Defizi-
te zu erhalten und private und/oder berufliche
Teilhabe zu ermdglichen. Im Mittelpunkt steht die
Versorgung mit Mobilitats-, Transfer-, Kommunika-
tions- und Pflegehilfen (Orthesen, Mobilit4tshilfen,
therapeutische Bewegungsgerite (z.B. Bewegungs-
trainer fiir die Arme und Beine), unterschiedliche
Formen von Kommunikationshilfen (z.B. Tablet-
Computer bis hin zu modernen Lésungen zur Un-
terstlitzung der Computernutzung, und des Wohn-
umfeldes), Transferhilfen u.a.). Die gemeinsame Er-
arbeitung eines individuell auf die Bedirfnisse des
einzelnen Patienten abgestimmten Konzeptes der
Hilfsmittelversorgung ist einer der wesentlichen
Schwerpunkte der spezialisierten ALS-Versorgung.

Heilmittel
Im Verlauf der Erkrankung werden verschiedene

MaBnahmen der Physiotherapie, Ergotherapie und
Logopddie notwendig. Die Versorgung in speziali-
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Informationen

B Dr. med. Torsten Grehl

Leiter der ALS Ambulanz

Oberarzt der Neurologischen Klinik
Alfried Krupp Krankenhaus
Riittenscheid

Alfried-Krupp-Str. 21

45131 Essen

Telefon +49 201 434.41529 (Study
Nurse)

Mail:
torsten.grehl@krupp-krankenhaus.de
http://als-krupp-krankenhaus.de

sierten Therapiezentren, die lber ausreichende Er-
fahrungen mit der Behandlung von ALS-Patienten
verfiigen, ist wichtig, um Unsicherheiten auf Seite
der Patienten, aber auch bei Therapeuten hinsicht-
lich einer geeigneten oder nachteiligen Behand-
lung zu vermeiden.

Die Physiotherapie umfasst z. B. die neurologi-
sche Krankengymnastik, Atemtherapie, das forcier-
te Sekretmanagement, W&rmeanwendung oder
Massagebehandlung sowie die Lymphdrainage. Die
Ergotherapie dient einer Aufrechterhaltung fein-
motorischer Leistungen (z. B. Funktionen der Han-
de), bzw. einer Kompensation der durch die ALS
eingeschrankten Funktionalitat.

Unter dem Begriff ,Logopadie” werden sehr un-
terschiedliche Therapieverfahren fiir Menschen mit
Sprech- und Schluckstdrungen sowie mit Sprach-
storungen zusammengefasst. Tatsdchlich sind bei
ALS-Patienten in der Regel ausschlieBlich die mo-
torischen Funktionen des Sprechens und Schlu-
ckens beeintrdchtigt, nicht jedoch die Wortfindung
und das Sprachverstiandnis. Eine besondere Her-
ausforderung ist die fortschreitende Schluckst6-
rung, die bei der Mehrzahl der Patienten im Krank-
heitsverlauf auftritt.

Ernédhrung

Bei mehr als 30 % der Menschen mit ALS kommt es
jedoch bereits im friihen Krankheitsverlauf zu einer
relevanten Gewichtsabnahme nicht auf Grund des
Verlustes an Muskelmasse, sondern in der Folge ei-
ner Schluckstérung oder eines dem Krankheitspro-
zess immanenten Gewichtsverlustes. In dieser Situ-
ation sollte friihzeitig eine spezialisierte Erndh-
rungsberatung im Hinblick auf eine hochkalorische,
lipidreiche Erndhrung, ggf. die Substitution einer
sog. ,Trinknahrung” oder aber die friihzeitige Anla-
ge einer Magensonde (PEG) erfolgen.

Eine relevante Abnahme des BodymaBindex
(BMI) hat nachgewiesenermaBen einen negativen
EinfluB auf die Prognose und die Lebensqualitét der
Patienten. Bei der ALS dient die PEG in erster Linie
der Verbesserung der Lebensqualitdt und ermdg-
licht es den Patienten das ,Genuss-essen" von der
reinen Erndhrung zu trennen. Die Beratung iiber die
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genannten Therapieoptionen bei Schluckstérungen
nimmt eine wichtige Rolle in der Beratungsstruktur
der Sprechstunde ein. Patienten der ALS Ambulanz
am Alfried Krupp Krankenhaus wird dariiberhinaus
angeboten die PEG-Anlage im Rahmen der mittler-
weile etablierten Kooperation zwischen der Neuro-
logischen Klinik und der Abteilung fiir Pneumologie
durchfiihren zu lassen. Die entsprechenden Abldufe
sind auf Patienten mit neuromuskuldren Erkran-
kungen abgestimmt und entsprechende rdumliche
und fachliche Ressourcen, einschlieBlich einer spe-
zialisierten Atmungstherapeutin sind vorhanden.

Beatmung

Im Rahmen dieser Kooperation erfolgt schlieBlich
auch, sobald erforderlich, eine Versorgung der Pa-
tienten mit einer nicht-invasiven Maskenbeat-
mung bei zunehmender Schwéche der Atemmus-
kulatur. Durch diese Massnahme kann nachweis-
lich die Lebenszeit und die Lebensqualitat der ALS-
Patienten gesteigert werden, da die Symptome der
Kohlendioxidanreicherung im Blut so reduziert
werden kénnen. Auch ein sog. Cough-Assist (Hus-
tenunterstiitzer) kann die Lebensqualitat der Pati-
enten verbessern, da eine verbesserte ,Lungensau-
berung” erreicht wird und in der Folge weniger
Komplikationen auftreten. Die Aufklarung uber
Madglichkeiten einer evtl. auch nur vorriibergehen-
den invasiven-maschinellen Beatmung, die Bedeu-
tung fiir das Uberleben und die zu erwartende Le-
benssituation der Patienten oder auch Uber die
Beendigung einer bereits eingeleiteten invasiven
Beatmung erfolgen ausfiihrlich in einem professi-
onellen Setting und ggf. auch interdisziplinar in
der ALS Ambulanz, die Kooperation mit der Klinik
fiir Pneumologie ist hierbei wichtig und hilfreich
fiir eine optimierte Versorgung der Patienten. Die
Abstimmung wird durch eine spezialisierte Beat-
mungstherapeutin organisiert und durch die Nut-
zung einer gemeinsamen elektronischen Versor-
gungsakte (AmbulanzPartner) unterstiitzt. Da eine
Schwéche der Atemmuskulatur bei Patienten mit
einer ALS im Verlauf immer auftritt und im natiir-
lichen Krankheitsverlauf bei den Patienten zum
Tode fiihrt, stellt diese Beratung lber die Mdglich-
keiten einer Behandlung der sog. Hypoventilation
einen der wichtigsten Eckpfeiler der Arbeit in einer
ALS Ambulanz dar.

Die ALS Ambulanz im Essener Alfried Krupp
Krankenhaus ist in alle wichtigen nationalen und
internationale Strukturen eingebunden und hat ei-
gens eine Patientendatenbank entwickelt, die auch
an das ,Deutsche Netzwerk fiir Motoneuronerkran-
kungen" (MND-NET) angeschlossen ist. Enge Ko-
operationen insbesondere mit den ALS Ambulanzen
der Charité in Berlin und den Universitatskliniken in
Ulm, Jena und Hannover ermdglichen zusatzlich
eine Optimierung von wissenschaftlichen aber
auch von Versorgungsstrukturen. Die Verbesserung
der Versorgung der betroffenen Patienten stellt da-
bei DIE zentrale Rolle der medizinischen Koopera-
tionen dar.



Neue, zielgerichtete
Therapie bei
Staphylococcus aureus-
vermittelten Pyodermien
und Sekundarinfektionen

Das Endolysin Staphefekt als erste Alternative zu Antibiotika

Die 3 Antibiotika-Pldttchen (rechts)
verhindern das Wachstum von MRSA
nicht, weil die Bakterien dagegen re-
sistent sind. Das Staphefekt-getrdnkte
Plittchen links dagegen zeigt einen
deutlichen Hemmhof, in dem alle
MRSA-Bakterien abgetdtet wurden,
weil die Bakterien gegen das Endoly-
sin nicht resistent werden kénnen.

Jeder bakteriellen Infektion geht eine Kolonisierung durch das entsprechende Bakterium
voraus, die im Falle von Staphylococcus aureus, als dem Hauptverursacher von Hautinfekti-
onen, in der Nase und auf der Haut erfolgt. Aus der Besiedlung entwickeln sich Entziindun-
gen, wenn die lokalen Hautbarrieren iiberwunden werden. Wegen des Resistenzrisikos und
der relativ geringen Selektivitdt von Antibiotika ist deren Einsatz auf spatere Infektions-
stadien beschrédnkt, wahrend Endolysine als gezielte antibakterielle Enzyme eine neue Her-
angehensweise an die Behandlung von Infektionen er6ffnen: Sie lassen sich zu einem frii-
heren Zeitpunkt einsetzen, um bereits die Besiedlung durch S. aureus kontinuierlich zu un-
terdriicken, damit sich keine Infektionen entwickeln kénnen. Das erste verfiigbare Endoly-
sin in der Humanmedizin ist Staphefekt, das sich gezielt gegen S. aureus - einschlieBlich
MRSA - richtet. Dies scheint besonders vielversprechend fiir rezidivierende Pyodermien und
chronische (Diabetes-) Wunden zu sein, wenn eine dauerhafte Exposition gegeniiber S. au-

reus zu lokalen und systemischen Infektionen fiihrt.

Staphylococcus aureus, Hautbesiedlung
und -infektionen

Staphylococcus aureus ist ein kommensales Bakte-
rium, das die meisten nosokomialen Infektionen
und eine Vielzahl von Haut- und Schleimhautinfek-
tionen verursacht. Es besiedelt etwa 50 bis 70 Pro-
zent der Normalbevolkerung zeitweise, wobei das
haufigste Reservoir die Nase bzw. die nasale
Schleimhaut darstellt. 15 bis 20 Prozent der Bevol-
kerung sind permanent besiedelt, gesunde Haut
dagegen nur voriibergehend. In der Regel bleibt die
Kolonisierung unbemerkt, doch sie erhdht das Risi-
ko fiir S. aureus bedingte Hauterkrankungen oder
Wundinfektionen (1). S. aureus verursacht die
meisten klassischen Pyodermien (Follikulitis, Fu-
runkulose etc.), aber auch sehr haufig Sekundarin-
fektionen bei chronischen Hauterkrankungen mit
geschidigter epithelialer Barriere (z. B. bei atopi-
schem Ekzem, Rosazea). Im Falle des atopischen
Ekzems (atopische Dermatitis, die sog. Neuroder-
mitis) liegen Studien vor, die eine Haufigkeit von 70
bis 90 Prozent Kolonisierung der Patienten aufzei-
gen, wahrend es zu anderen chronischen Hauter-
krankungen mit gestorter Barrierefunktion kaum
entsprechende Belege gibt. Wenn Entzlindungs-
symptome auftreten, sich papulopustuldre Symp-
tome zeigen oder die Entziindung trotz Behandlung
rezidiviert, sollte bei der Diagnose an S. aureus-
vermittelte Entziindungen gedacht werden.

Leitliniengerechte Standardtherapie
erganzt durch eine neue, alternative
Therapie

Die leitliniengerechte Standardtherapie bei ober-
flachlichen Infektionen sieht lokale Therapien mit
Antibiotika oder Antiseptika vor, wobei Antibiotika
unter Beriicksichtigung des Risikos fiir Resistenz-
entwicklung und Sensibilisierung eingesetzt wer-
den sollten. Sowohl Antiseptika als auch Antibioti-
ka eignen sich nur fiir kurze Behandlungsintervalle,
um einerseits die Resistenzbildung der Bakterien zu
minimieren, andererseits die Hautflora nicht weiter
zu destabilisieren. Da gerade S. aureus in den letz-
ten Jahren Resistenzen entwickelt hat oder bereits
als MRSA auftritt, ist hier die Resistenzproblematik
allgegenwartig.

Seit einiger Zeit steht eine alternative Therapie
zu Antibiotika gegen S. aureus zur Verfligung: ein
Endolysin - ein zielgerichtetes antibakterielles
Enzym. Natiirliche Endolysine stammen aus Bakte-
riophagen. Dies sind Viren, die ausschlieBlich ,ihre"
ganz spezifischen Wirtsbakterien infizieren und sich
darin vermehren. Ein Endolysin des Phagen stellt die
Freisetzung der fertiggestellten Nachkommen si-
cher, indem es die Zellwand aufschneidet, sodass
das gekaperte Bakterium platzt. Ein niederlandi-
sches Biotechnologieunternehmen hat zusammen
mit Forschern der ETH Ziirich ein Endolysin entwi-
ckelt, Staphefekt, das ausschlieBlich S. aureus-Bak-

o
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Abb. 1: CIC-Modell
Modell des ,,Colonisation-
Infection-Continuum®

Antibiotika

terien angreift, dabei nicht zwischen Antibiotika-
sensitiven und -resistenten Stdmmen unterscheidet
und selbst nicht zur Resistenzbildung fiihrt (2,3). In
Europa ist Staphefekt bereits in Cremes und Gels fiir
die Anwendung auf der Haut verfiigbar (Markenna-
me Gladskin). Dies bietet neue Mdglichkeiten fiir
die oftmals notwendige, dauerhafte Behandlung bei
einer Reihe (oberflichlicher) Infektionen (4).

Staphefekt / Endolysine
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Das Modell des ,,Colonisation-Infection-
Continuum”

Jeder lokalen Reizung, Entziindung oder Infektion
geht die Besiedlung durch das jeweils ursachlich be-
teiligte Bakterium voraus. So kénnen auch die ver-
schiedenen Infektionstypen, die von S. aureus verur-
sacht werden, iiber eine Abfolge verschiedener Stu-
fen oder Stadien beschrieben werden: als
.Colonisation-Infection-Continuum" (CIC, Abb. 7).
Wenn lokale Barrieren der Haut durch Verletzungen
oder chronische Hauterkrankungen geschadigt sind,
konnen sich lokale Infektionen zu schweren syste-
mischen Infektionen und im schlimmsten Fall auch
zur Sepsis weiterentwickeln.

Antibiotika werden erst in spateren Infektions-
stadien eingesetzt. Aber selbst nach erfolgreicher
antibiotischer Behandlung verursacht die hohe
Pravalenz von S. aureus eine schnelle Wiederbe-
siedlung bei anfélligen Menschen, was zu wieder-
kehrenden Infektionen fiihrt.

Das Endolysin Staphefekt indu-
ziert keine Resistenzen auf Seiten
der Staphylokokken und verschont
alle anderen Bakterien der Haut-
flora. Daher kann dieses Endolysin
- anders als Antibiotika - bereits
in friihen Stadien des CIC einge-
setzt werden, damit die Last der
Besiedlung durch S. aureus redu-
zieren und durch kontinuierliche
Anwendung eine fortschreitende
Entwicklung lokaler Reizungen zu
schweren Stadien der Entziindung
und Infektion unterbinden. Diese Strategie erwies
sich in Fallstudien zum atopischen Ekzem (s. Abb.
2) und zu rezidivierender Furunkulose als erfolg-
reich.

Dies zeigt, dass uns Endolysine in die Lage ver-
setzen, friihzeitig und nachhaltig in den Prozess
des CIC einzugreifen, bevor Infektionen entstehen.
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Endolysine kdnnen aber nicht nur friih oder gar
vorbeugend, sondern auch zur dauerhaften Unter-
driickungs- oder Erhaltungstherapie eingesetzt
werden, weil Bakterien keine Resistenzen dagegen
entwickeln. So kdnnte sogar Wundinfektionen vor-
gebeugt werden, weil diese zielgerichteten Enzyme
bereits die Besiedlung durch ,ihre" Wirtsbakterien
verhindern und damit eine weitere Ausbreitung
und das Entstehen von Infektionen unterbinden.

Fallbeispiel: Atopisches Ekzem
(Neurodermitis)

Ein 29-jahriger Mann litt unter rezidivierendem
atopischen Ekzem, vor allem an den Handen und
getriggert durch das Tragen von Handschuhen
wihrend der Arbeit (Abb. 2, links). Ein- bis zweimal
monatlich wurde eine kurze Therapie mit lokalen
Corticosteroiden verordnet. Vor der Therapie mit
Staphefekt (in Gladskin Eczema Creme) wurde S.
aureus in den Hautldsionen der Hand nachgewie-
sen. Drei Tage nach Beginn der Staphefekt-Be-
handlung berichtete der Patient tiber nachlassende
Entziindungssymptome wie Rotung und Jucken
(Abb. 2, rechtes Foto). Nach sechs Wochen war S.
aureus nicht mehr nachweisbar, wéhrend sich die
Anzahl der librigen Hautbakterien nicht verdandert
hatte. Wahrend der Anwendung iber insgesamt
24 Monate traten zwei Schiibe wegen Unterbre-
chung der Behandlung auf, die Anwendung von
Corticosteroiden war fast nicht mehr notwendig.

Fallbeispiel: Furunkulose

Ein 18-jahriger Patient mit Hyper-IgE-Syndrom,
einem schweren Immundefekt, litt von Geburt
an unter rezidivierenden, schmerzhaften und von
S. aureus verursachten Furunkeln am ganzen Kor-
per. Aufgehende Furunkel flihrten zur Entstehung
neuer Entziindungsherde in benachbarten Hautre-
gionen. Diese entwickelten sich hdufig zu Abszes-
sen und schweren Hautentziindungen, sodass Anti-
biotikatherapien und Krankenhausaufenthalte er-

Abb. 2: Fallstudie atopisches Ekzem

forderlich waren. Staphefekt (in Gladskin Eczema
Creme) wurde zweimal téglich angewendet, um die
S. aureus-Besiedlung zu unterdriicken und die Bil-
dung neuer Geschwiire zu verhindern. AuBerdem
wurde unter Aufsicht des Hausarztes auf die offe-
nen Geschwiire Staphefekt (in Gladskin Eczema
Gel) ,off-label" aufgetragen. Nach tdglicher An-



wendung zeigten entleerte Abszesse keine Anzei-
chen neuer Infektionen, alte Ldsionen waren abge-
heilt. Es traten keine neuen Infektionen auf.

Klinische Studie zum atopischen Ekzem
am Erasmus Uniklinikum in Rotterdam

Seit Juli 2016 lauft an der Erasmus Uniklinik Rot-
terdam eine klinische Studie, die untersuchen soll,
inwieweit die Behandlung mit Staphefekt bei Neu-
rodermitispatienten eingesetzt werden kann. Die
randomisierte Doppeltblindstudie unter Leitung
von Prof. Dr. Suzanne Pasmans umfasst insgesamt
100 Patienten und Patientinnen. Jedem Patienten
werden zu verschiedenen Zeitpunkten Hautabstri-
che entnommen, die zur Bestimmung der Menge
an Staphylokokken auf der Haut dienen. Neben der
Staphefekt-haltigen Creme (Gladskin Eczema
Creme) bzw. dem Placebo erhalten die Probanden
zusatzlich eine Corticosteroid-Creme, die zu jeder
Untersuchung gewogen wird. So wollen die For-
scher dokumentieren, wieviel Creme der Patient
zusatzlich benutzt hat.

Die Studienergebnisse werden fiir Anfang 2018
erwartet und sollen die Fragen beantworten, ob
Gladskin die Bakteriendichte und -zusammenset-
zung auf der Haut des Patienten verdndert, die
Symptome mildert und der Bedarf an Corticostero-
iden zuriickgeht. Da der Wirkstoff nicht als Arznei-
mittel klassifiziert ist, sondern als Medizinprodukt
EU-weit zugelassen ist, kann jedoch schon auf ver-
schiedene Erfahrungen zuriickgegriffen werden. So
zeigten Kooperationen mit der niederlandischen
Interessengemeinschaft VMCE und dem Deutschen
Neurodermitis Bund e.V. (5) sowie erste medizini-
sche Fallstudien, dass bei atopischem Ekzem eine
deutliche Verbesserung des Hautbildes mit Staphe-
fekt erreicht werden kann. Dies hangt im Einzelfall
jedoch davon ab, wie entscheidend die Rolle von S.
aureus im Einzelfall ist.

Potential des Endolysins

Patienten mit atopischem Ekzem sind nur eine
Gruppe von Menschen mit Hauterkrankungen, die

von der Endoly-
sin-Behandlung
profitieren kon-
nen. Diese Tech-
nologie hat be-
reits bei anderen
Hauterkrankun-
gen mit Sekun-
darinfektionen
(wie Rosazea und
Akne) - oder wie in dem Fallbeispiel zur rezidivie-
renden Furunkulose - sehr gute Resultate erzielt
und konnte auch bei anderen S. aureus vermittel-
ten Hautinfektionen eingesetzt werden.

Fiir die Weiterentwicklung der Endolysintherapie
ist der ndchste logische Schritt, Strategien zur
Wundversorgung zu entwickeln. Diabetischer Ul-
kus, Brandwunden und Dekubitus sind hdufig mit S.
aureus infiziert, oft auch mit MRSA. Das aktuelle
Endolysin kénnte nicht nur therapeutisch zur Be-
handlung dieser Infektionen eingesetzt werden,
sondern auch prdventiv, indem es den weiteren
Verlauf vom Stadium der Besiedlung zur lokalen
Wundinfektion unterbricht, und so letztlich Osteo-
myelitis verhindern kdnnte, die bei Diabetes haufi-
ger zur Amputation fiihren kann. Vor kurzem ist die
Entwicklung eines Staphefekt-Endolysins der zwei-
ten Generation gelungen: dieses neue Endolysin
richtet sich auch gegen Koagulase-negative Sta-
phylokokken, - die Mikroorganismen, die haupt-
sachlich fiir Protheseninfektionen verantwortlich
sind.

Dariiber hinaus sind Endolysine generell eine
sinnvolle und langfristige Alternative zu Antibioti-
ka: Bakterien kdnnen keine Resistenzen gegen En-
dolysine entwickeln, und Tests mit Staphefekt ha-
ben gezeigt, dass MRSA ebenso effektiv abgetdtet
wird wie sensitive S. aureus-Bakterien. Bedingt
durch die ausbleibende Resistenzbildung haben
Endolysine das Potential dauerhaft als vorbeugen-
des Mittel eingesetzt zu werden: Sie toten S. aure-
us im Stadium der Kolonisierung ab, bevor diese
problematische Infektionen verursachen. Dies ware
ein Paradigmenwandel in dem Herangehen an S.
aureus-vermittelte Infektionen.

— il

Gesundheitsgefahr durch Listerien in Lebensmitteln natiirlich gebannt

Abb. 3: Fallbeispiel Furunkulose

Informationen

B Streeklaboratorium voor de
Volksgezondheid Kennemerland
Dr. Bjorn Herpers

Boerhaavelaan 26

2035 RC Haarlem
http://www.streeklabhaarlem.n|
E-mail: info@streeklabhaarlem.nl
medizinischer Berater fiir Micreos
Human Health B.V.

B Micreos Human Health BV
Micreos entwickelt die weltweit ersten
zielgerichteten antibakteriellen Produk-
te, um Antibiotika zu ersetzen.

A. van Leeuwenhoeklaan 9

Gebouw SR, 3721 MA Bilthoven

+31 (0) 88 800 7100

E-mail: info@gladskin.com
www.gladskin.com

B Micreos Food Safety BV

Nieuwe Kanaal 7P

6709 PA Wageningen

The Netherlands

Tel: +31 (0) 88 800 7151
E-mail: info@micreos.com
www.phageguard.com

Das Biotechnologieunternehmen Micreos BV hat erkannt, dass die Na-
tur gewdhnlich die besten Losungen anbietet, wie zum Beispiel die Fa-
higkeit von Phagen, pathogene Bakterien zu eliminieren. Auf Basis die-
ser bahnbrechenden Technologie konnte Micreos sein PhageGuard Lis-
tex gegen Listerien auf den Markt bringen.

PhageGuard ist ein Cocktail von Bakteriophagen (kurz: Phagen), die
effektiv Listeria monocytogenes beseitigen. Phagen sind die natiirlich
vorkommenden Feinde der Bakterien. Sie haben einen engen Wirtsbe-
reich, beeintrachtigen weder wiinschenswerte Bakterien in Lebensmit-
teln noch im menschlichen Magen-Darm-Trakt und verdndern die sen-
sorisch fassbaren Eigenschaften - Geschmack, Konsistenz oder Farbe -
des Endprodukts nicht.

PhageGuard wird durch Aufspriihen oder Eintauchen aufgebracht,
sodass es Lebensmittelhersteller leicht in den Produktionsablauf integ-
rieren kdnnen. Die Produkte sind beim ,Organic Material Review Insti-

tute” (USA) registriert und kénnen bei Verarbeitung natiirlicher und
organischer Lebensmittel eingesetzt werden. ErwartungsgemaB gibt es
weltweit weitestgehend eine behdrdliche Zulassung als kennzeich-
nungsfreie Verarbeitungshilfsstoffe. Phagen sind fiir Hersteller die kos-
tenglinstigste MaBnahme, die am Markt verfligbar ist. Erstmalig gibt es
keine Notwendigkeit zur Abowdgung zwischen der Lebensmittelqualitat
und ihrer Sicherheit.

Listeria monocytogenes ist die gro3te Bedrohung fiir die Lebensmit-
telsicherheit, wegen der hohen Sterblichkeitsrate (liber 20 Prozent) und
der besonderen Gefahr fiir Schwangere und ungeborene Babys. Das tii-
ckische Bakterium vermehrt sich noch bei Kiihltemperaturen, sodass
Fertiggerichte, Fleischprodukte, Kdse, Meeresfriichte und Salate beson-
ders durch Kontaminationen gefdhrdet sind.

Mehr Informationen lber die Wirkung von Phagen unter:
http://www.phageguard.com/how-phages-work/
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