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Liebe Leser,

oderne Operationstechniken, mi-
Mnimal-invasive Eingriffe und kor-
pergerechte Prothesen sowie hoch dif-
fizile mikrochi-

| dem Fachmedizi-
ner das, was noch
vor Jahren als un-
moglich galt, im
Sinne und zum
Wohle seiner Pa-
tienten moglich zu
machen: Biologische Herzklappen, die
endoskopisch durchgefiihrte bronchiale
Thermoplastie, die ihre Berechtigung
bei schwerem Asthma und bei COPD
findet, ein Zungenschrittmacher, der
den Betroffenen durch elektrische Im-
pulse vor den Folgen einer Schlafapnoe
bewahrt und neurochirurgische Opera-
tionen, die sowohl eine Spinalkanalste-
nose als auch ein akut lebensbedroh-
liches Glioblastom mittels intraopera-
tiver Visualisierung unter MRT Kontrolle
gut behandelbar machen.

Vom Neurochirurgen bzw. Neuroonko-
logen wird allerhdchste Konzentrati-
on, fundiertes allumfassendes Grundla-
genwissen und selbstverstandlich eine
ruhige und sichere Operationsfihrung
abverlangt. Diese filigranen, verantwor-
tungstrachtigen und schwierigen Ope-
rationstechniken in einem besonders
sensiblen Areal des menschlichen Kér-
pers fordern Anerkennung fir die Leis-
tung des Operateurs.

Effektive und addquate Behandlungs-
konzepte sowie medizinisch-wissen-
schaftliche Neuerungen dienen in
erster Linie dem Wohle des Patienten,
mit dem Ziel einer Verbesserung der
Lebensqualitat des Erkrankten. Unse-
re namhaften Autoren haben ihr Fach-
wissen mit viel persénlichem Engage-
ment und zeitintensivem Einsatz pati-
entengerecht fir ,Forum Sanitas” zu-
sammengefasst.
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Die altersabhdngige Makuladegene-
ration (auch AMD abgekiirzt) ist die
haufigste Ursache einer erheblichen Ein-
schrankung der zentralen Sehscharfe
nach dem 50. Lebensjahr. Nun ist das
Sehen ein relativ komplexes Gesche-
hen. Verschiedene Augenerkrankungen
beeinflussen den Sehvorgang in unter-
schiedlicher Weise.

An einer Makuladegeneration kann
man in der Regel nicht erblinden, auch
wenn dies haufig so formuliert und in
vielen Medien entsprechend themati-
siert wird. Fast jeder kennt die Bezeich-
nungen ,Der blinde Fleck’” und ,Der gelbe
Fleck’. Diese befinden sich im hinteren
Bereich des Auges schlafenwarts der
zentralen Netzhaut. Die Netzhaut ist wie
der Film in einem Fotoapparat: Die licht-
empfindliche Schicht, in denen die Netz-
hautzellen und Netzhautrezeptoren das
Licht aufnehmen und umwandeln, wer-
den Uber die Sehnerven zum Gehirn
weitergeleitet, wo dann der Sehein-
druck entsteht. Der sogenannte Blin-
de Fleck” umfasst die Einmindungsstelle
aller Sehnervenfasern. Hier gibt es kei-
ne Rezeptoren, sondern nur das Bindel
des Sehnervs, so dass hier nicht gese-
hen werden kann. Man spricht deswe-
gen vom ,Blinden Fleck’.

Der ,Gelbe Fleck’ betrifft im Prinzip die
Netzhautmitte (lat. Macula lutea). Das
ist der Bereich der mittigen Netzhaut
mit der grof3ten Dichte von Zapfen soge-
nannter Sehzellen. Dieser befindet sich
etwa in der Mitte der Netzhaut schlafen-
wadrts der Sehnervengruppe. Er hat einen
Durchmesser von 2 x 5 mm. Die Zapfen
sind vor allen Dingen fir die Farbwahr-
nehmung verantwortlich. Etwa 6 Mio.
Zapfen sind stark gebindelt in der Netz-
hautmitte. Der Rest der Netzhaut wird
von anderen Sehzellen in sogenannten
Stabchen versorgt. Hier haben wir im
Prinzip ca. 120 Mio. Stabchen, die ins-
besondere fir das Sehen von Umrissen
und das sogenannte Gesichtsfeld zustan-
dig sind. Bei Dunkelheit konnen wir mit
dem peripheren Gesichtsfeld recht gut
sehen, allerdings ohne Farbe (,,bei Nacht
sind alle Katzen grau”).

Die beste Auflosung des Sehvermo-
gens hat die kleine Makulazone mit sei-
ner dichten Zapfenansammlung.

Bei der Makuladegeneration ist tat-
sachlich nur die zentrale Netzhaut be-

Altersabhangige

Makuladegeneration
Prophylaxe und effektive

Therapieansatze

Die meisten Menschen wissen, dass es eine Vielzahl von altersabhdngigen
Erkrankungen beim Menschen gibt. Insbesondere in der Augenheilkunde
kennen viele den grauen und den griinen Star. In den letzten Jahren ist auch
der Begriff der Makuladegeneration immer wieder - auch in der Laienpresse -

aufgetaucht.

hindert sein, aber selten
erblinden. Hier missten
dann noch andere Erkran-
kungen und Risikofak-
toren erschwerend dazu
kommen.

Insgesamt ist zu sagen,
dass die AMD - &hnlich
anderen altersabhan-
gigen Erkrankungen wie
7. B. Herzinsuffizienz, Alz-
heimer oder Diabetis -
eine sehr komplexe Er-

Erkrankung betroffen. Auf-
grund der Tatsache, dass
die Menschen immer al-
ter werden, konnen wir
davon ausgehen, dass sich
diese Zahl in den nachsten
20-25 Jahren mindestens
verdreifacht.

Wie sind die Symptome?

Die Patienten sehen im
fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung jeweils ei-

troffen. Die Peripherie der Netzhaut - krankung ist, bei der so- Prof. Dr. med. G. U. AUFFARTH nen wei-graulichen bzw.
und damit auch das periphere Sehen wohl genetische als auch schwarzen Fleck genau
- bleibt bis zum Lebensende erhalten. Umweltfaktoren eine Rolle spielen. Epi- in der Gesichtsfeldmitte. Genau an der
Folglich wird der betroffene Patient mit demiologisch gesehen sind in Deutsch- Stelle der gewinschten Fixierung sehen
dieser Erkrankung zwar sehr stark sehbe-  land etwa 2 Mio. Menschen von dieser sie jedoch nichts bzw. lediglich einen
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grauen Schatten oder einen schwarzen
Punkt. Das ist fir die Betroffenen ex-
trem irritierend, z. B. wenn ein Gesicht
angeschaut wird oder beim Lesen eines
Schriftstiickes die Buchstaben nicht er-
kennbar sind. Die Buchstaben daneben
lassen sich im peripheren Gesichtsfeld
bis zu einer bestimmten GréRe noch er-
kennen.

Insgesamt geht diese Erkrankung mit
erheblichen Einschrankungen im tag-
lichen Leben einher bis hin zum Verlust
der selbststandigen Lebensfihrung. Das
Lesen oder das Erkennen von Gesichtern
sowie die Teilnahme am StraBenverkehr
werden immer schwieriger. Als hdu-
figste Symptome werden auch Verzer-
rungen im zentralen Gesichtsfeld ange-
geben, so dass z. B. beim Blick aus dem
Fenster sich die Fensterkante fur den an
AMD Erkrankten schrag oder verwackelt

darstellt. Hier zeichnen sich erste Veran-
derungen in der Netzhautmitte, die so-
genannten Metamorphopsien aus, die
durch einen speziellen Test (Amsler-Grit)
auch im Frihstadium erkennbar sind.

Was passiert im Auge?

Im Bereich der Makula sind verschie-
dene anatomische Strukturen: die ge-
fakfuhrende Schicht (Choriodea = Ader-
haut), die neurosensorische Netzhaut
(zapfenschicht), das retinale Pigment-
epithel und dazwischen die Bruch’sche
Membran. Wir unterscheiden frihe von
spaten Stadien der AMD. Zu einem fri-
hen Stadium gehdren sogenannte ma-
kuldre Drusen und irrequlare Pigmen-
tierungen (Hyperpigmentation) des re-
tinalen Pigmentepithels. Die Sehschar-
fe ist bei diesem Zustand nur wenig be-
eintrchtigt. Der Augenarzt kann dies je-
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doch durch eine einfache Untersuchung
des Augenhintergrundes schon sehen.
Bereits in diesem Stadium wird vom be-
troffenen Patienten haufig iber ein ,ver-
zerrtes Sehen” berichtet.

Bei der sogenannten trockenen Form
der AMD kommt es zur Atrophie des reti-
nalen Pigmentepithels. Bei der feuchten
AMD kommt es zum Einwachsen einer
GefdBwand im Bereich unter der Stelle
des scharfen Sehens (Choriodale Neo-
vaskularisation der Makula). Folge ist ein
irreversibler Untergang der Netzhautzel-
len im Bereich der Makula mit entspre-
chenden komplexen Ausféllen.

Uber die Jahrzehnte wurde eine Viel-
zahl von Therapieversuchen durchge-
fuhrt. Insgesamt ist zu sagen, dass die
sogenannte trockene quasi vernarbende
Form der Makuladegeneration relativ
schnell zu einem bestimmten Stillstand
kommt und nicht weiter voranschreitet.
Die Sehfahigkeit lasst sich dann nicht un-
bedingt verbessern, aber sie bleibt auf
einem bestimmten Level stehen und
wird in Folge dann auch nicht mehr
schlechter.

Schlimmer ist die sogenannte feuchte
Makuladegeneration, die zur doch recht
starken Sehbehinderung fihren kann.
Hier wurden eine Vielzahl von Thera-
pieformen und Moglichkeiten eingesetzt
und angeboten. Unter anderem wurde
auch klinisch fur fortgeschrittene Stadien
der AMD eine Hochdosis-Vitaminthera-
pie erforscht. In diesem Zusammenhang
konnte eine dezente ginstige Stabilisie-
rung des Sehvermdgens beziehungswei-
se eine Verlangsamung der Progression
der Erkrankung in einem geringen Aus-
mal nachgewiesen werden. Allerdings
ist dies fur den Patienten haufig subjek-
tiv nicht wirklich nachfihlbar.

Verschiedene Studien beschaftigten
sich mit der Bestrahlung der beschrie-
benen GefaRneubildung. Es wurden la-
sertherapeutische  Versuche, chirur-
gische Optionen und vieles mehr aus-
probiert. Leider konnte sich aufgrund
unginstiger Ergebnisse keine die-
ser Mallnahmen etablieren. Die ersten
pharmakologischen Versuche wurden
im Rahmen einer sogenannten photo-
dynamischen Therapie eingefthrt. Da-
bei wird ein lichtsensibler Wirkstoff in
die GefaBwucherungen eingebracht.
Mit einem Laser bestimmter Wellen-
lange werden diese photodynamischen
Stoffe aktiviert, um die GefdlRe zu zer-
storen. Jedoch auch dies brachte nicht
die gewinschten und erforderlichen Er-
folge.



Standard heutzutage ist ein pharma-
kologisches Verfahren, in der eine so-
genannte Anti-VEGF-Therapie im Vorder-
grund steht. Hierbei erfolgt eine Hem-
mung des GefaRwachstums dieser Ge-
faBneubildungen aus der Aderhaut mit-
tels gezielter Blockade des ursachlichen
Wachstumsfaktors (VEGF-A = vaskuldrer
endothelialer Wachstumfaktor). Die-
se Medikamente werden direkt in das
Auge durch eine Injektion eingegeben,
die direkt in den sogenannten Glaskor-
per erfolgt. Dies wird als ambulanter
Eingriff regelmalig, teilweise in mo-
natlichen Abstandsintervallen, biswei-
len auch Gber Jahre, mit guten Ergeb-
nissen im Sinne des Patienten durchge-
fuhrt. Inzwischen gibt es mehrere Medi-
kamente mit dhnlichem Wirkmechanis-
mus. In vielen klinischen Studien konn-
te gezeigt werden, dass durch die Verab-
reichung ein deutlicher Einfluss auf die
AMD wirksam war. Zumeist schreitet die
Erkrankung nicht weiter voran, teilweise
verbessert sich das Sehvermodgen oder
es stabilisiert sich auf einem gewissen
Niveau. Bei einzelnen Patienten kann
die Therapie nach einer bestimmten An-
zahl von Injektionen sogar ausgesetzt
werden. Bei anderen Patienten muss die
Therapie Uber einen ldngeren Zeitraum
immer wieder aufgefrischt werden. Die
Prozedur, das Einspritzen in den Glaskor-

per, ist ein relativ schmerzloses Verfah-
ren, was allerdings unter sorgfaltigen
hygienischen Verhaltnissen durchgefiihrt
werden muss.

Eine vollstandige Heilung aller alters-
bedingten Netzhautschaden ist auch mit
den verfigbaren Medikamenten nicht
immer mdglich. Allerdings ist durch die
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durch Elastographie

bei sporadischem Auftreten und
erblich bedingten Brustkrebs

Im Jahre 2010 wurde bei 140.337 Frauen ein Mammakarzinom diagnostiziert.
Damit ist das Mammakarzinom die haufigste Krebserkrankung bei Frauen mit
der hochsten Todesfolge. Die meisten Mammakarzinome treten sporadisch

auf, ein Anteil von
5-10 % lasst sich auf
Genverdanderungen,
dem sogenannten
erblichen Brustkrebs,

zuriickfiihren.
ur Senkung der
Sterblichkeitsrate
wurde deshalb das

Mammographie Scree-
ning eingefihrt, bei
dem Frauen zwischen
50-69 Jahren alle 2 Jahre automatisch
zur Durchfihrung einer Mammogra-
phie eingeladen werden. Durch die fri-
he Erkennung eines bodsartigen Herd-
befundes kann dieser in 90 % geheilt

PD Dr. med. A. THOMAS

Prof. Dr. med. Th. FISCHER

werden. Damit soll die Brustkrebs-
sterblichkeit um 30 % gesenkt wer-
den. Physiologisch nimmt mit zuneh-
mendem Alter die Brustdrisendich-
te ab (Brustdriseninvolution), das Ge-

6 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2013

webe wird fettreicher und damit Ront-
genstrahlendurchlassiger. Je dichter
die Parenchymdichte ist, umso weni-
ger aussagefdhig ist die Mammogra-
phie. In diesen Fallen bendtigt man zu-
satzlich eine Mammasonographie.
Nach dem American College of Radi-
ology (ACR) spricht man von dichtem
Brustdrisenparenchym  bei  einem
ACR 11l und IV. Junge Frauen, Stillende,
Schwangere, Frauen mit Hormonein-
nahmen in den Wechseljahren und ins-
besondere die Frauen mit familidarem
Risiko fur Brustkrebs haben eine Par-
enchymdichte von ACR IlI-IV. In diesen
Fallen ist der Brustultraschall bei neu
aufgetretenen Herdbefunden das Di-
agnostikum der ersten Wahl oder im
Rahmen des Screenings als erganzende
MafBlnahme gewinscht. Die Frauen mit
familidrem Risiko fur ein Mammakarzi-
nom erhalten im Rahmen des Friher-
kennungsprogramms alle 6 Monate ei-
nen Brustultraschall. Bisher haben die-
se Frauen ab 30 Jahren oder bei sehr
dichtem Drisengewebe ab dem 35.
Lebensjahr eine Mammographie erhal-
ten, sowie ab dem 25. Lebensjahr eine
Magnetresonanztomographie  (MRT).
In letzter Zeit wird diskutiert, ob die
Mammographie bei erblich bedingtem
Brustkrebs, in Abhangigkeit der Brust-
drisendichte, zu einem spateren Zeit-
punkt durchgefiihrt werden sollte und/
oder in groBeren Abstanden, d. h. nicht
jahrlich durchgefthrt werden soll.
Damit ist der Stellenwert der Mam-
masonographie in den letzten Jahr-
zehnten deutlich gestiegen. Die Sensi-
tivitdt der Mammographie wird durch
den Einfluss der Gewebedichte, eine
diffuse Tumorausbreitung und ein jun-
ges Alter auf 48% herabgesetzt. Gera-
de hier zeigt sich der Vorteil der Mam-
masonographie, da bei gleichzeitigem
Einsatz von Mammographie und Mam-
masonographie eine Sensitivitat von
97% erzielt werden kann. Auch die
verbesserten technischen Méglich-
keiten steigern die Bildqualitat, die
Kontrastierung und die Bildauflésung.

Lusatzdiagnostikum: Elastographie

Seit Beginn der 90er Jahre wer-
den unter dem Begriff der Elastogra-
phie im Ultraschall methodisch un-
terschiedliche Ansatze subsummiert,
welche mit dem Ziel durchgefihrt wer-
den, Gewebedehnungen sichtbar zu
machen. Eine wichtige Gewebeeigen-
schaft ist hierbei die Eigenelastizitat,
die durch pathophysiologische Pro-



zesse wie Alterung, Entziindung oder
tumordse Prozesse verandert wer-
den kann. Elastizitat ist dabei als Ver-
haltnis der erforderlichen Spannung
(Druck) zu der erzielten relativen Lan-
gendnderung (Dehnung, Verzerrung)
zu verstehen. Sie beschreibt folglich,
wie viel Druck auf ein Gewebe aus-
geibt werden muss, damit sich die-
ses elastisch in Abhangigkeit von sei-
nem Eigenelastizitatsmodul verformt.
Seit Jahren kann in klinischen Studien
der Benefit der Zusatzinformation Ge-
webeelastizitat an zahlreichen Organ-
systemen nachgewiesen werden. Im
Besonderen wurden Anstrengungen
zur Herdcharakterisierung von Neubil-
dungen der Brustdriise unternommen.
Hierbei wird der Nachweis einer feh-
lenden Dehnung eines mammasono-
graphischen Herdbefundes zum weg-
weisenden Dignitatskriterium, welches
insbesondere die diagnostische Treffsi-
cherheit der Sonographie verbessert.
Neben der Erhdhung der Spezifitat,
konnten gerade an der Schwelle zwi-
schen benignen und malignen Herdbe-
funden eine bessere Trennscharfe er-
zielt werden. So konnte die Zahl falsch
positiver Befunde in der Mammadia-
gnostik durch das Zusatzkriterium Ela-
stographie gesenkt werden. Zukiinftig
ist denkbar, dass auf diesem Wege die
Zahl der unnétigen Biopsien reduziert
werden kann.

sonographische Methoden der
Elastographie

Bei der als Real-Time Elastographie
bezeichneten Methode wird eine ex-
terne Gewebekompression durch den
Ultraschallkopf selbst erzeugt und das
Gewebe in Bewegung gesetzt, die-
se Gewebedeformation kann anschlie-
Bend gemessen werden. Die Elasti-
zitdt wird in Echtzeit farbcodiert und
dem Ultraschallbild Gberlagert dar-
gestellt. Dabei wurden in zahlreichen
Publikationen die Farben des blau-
en Farbspektrums fur geringe Eigene-
lastizitat definiert und die Farben des
griinen bis roten Bereichs als mittlere
bis hohe Elastizitat beschrieben. Die-
se Farbskalen sind in heutigen mo-
dernen US-Systemen frei wahlbar und
umkehrbar, wenngleich eine Standar-
disierung unabhangig von einer kom-
merziellen Firmenpolitik hier wan-
schenswert ware. Unsere ersten Stu-
dien konnten nachweisen, dass neben
der einfachen Anwendung, der guten
Vergleichbarkeit zwischen den Unter-

Fallbeispiel einer 33-jahrigen Patientin mit bekanntem familidrem Brustkrebs, bei der im Rahmen
der Froherkennung ein 1x1 cm grofRer unscharf berandeter Herdbefund (A) links dargestellt wur-
de. Mit Hilfe der Real-Time Elastographie konnte dieser durch die blaue Farbkodierung als nicht
komprimierbar (krebsverdachtig) eingestuft werden (B). Bestatigt wird der Malignom Verdacht
durch den Strain-Ratio Wert von 3,2 (C), der deutlich ber dem cut-off Wert von 2,5 liegt. Die
charakteristische Farbpixelaussparung im Gewebedopplerverfahren/TDI bestatigt das Malignom
(D). Nach histologischer Sicherung des Herdbefundes wurde die Diagnose eines invasiv-duktalen

Mammakarzinoms links gestellt.

suchern, insbesondere die Differenzie-
rung der mammasonographischen Her-
de verbessert wird. Eine Vielzahl wis-
senschaftlicher Arbeiten konnte diese
Ergebnisse bestatigen. Weiterfiihrend
zeigt sich, dass bei geringer Brustdri-
sendichte die Elastographie die Digni-
tatseinschatzung und Detektion von
Herdbefunden deutlich verbessert. In
einer weiteren Studie konnten wir eine
Spezifitatserhohung bei Brustdrisenin-
volution von 69 % auf 80 % durch Ein-
satz der Real-Time Elastographie zei-
gen. Das ist insbesondere wichtig, da
die Aussagefahigkeit des B-Bildes bei
Abnahme des Brustparenchyms (Invo-
lution) eingeschrankt ist. Diese Daten
konnten in der weiterfihrenden Multi-
centerstudie an 779 Frauen nachhaltig
bestatigt werden.

In der Weiterentwicklung dieser Me-
thode wurde zur besseren Standardi-
sierung eine semiquantitative Beur-
teilung, die sogenannte Fat-Lesion-Ra-
tio = Strain Ratio (FLR = SR) eingefihrt.
Diese ist definiert als das Verhaltnis
der Dehnung im Fettgewebe zur Deh-
nung des Brusttumors. Aus dem Ein-
zeichnen einer Region of interest (ROI)
sowohl in den kompletten Mammatu-
mor als auch in das umliegende Fett-
gewebe wird ein Zahlenwert berech-
net und dieser individuell und intrain-

dividuell verglichen. In den aktuellen
Studien konnte nachgewiesen werden,
dass neben einer verbesserten Digni-
tatseinschatzung auch ein sogenannter

High-end-Ultraschallgerat mit speziellem sono-
graphischem Spektrum zur Mammadiagnostik.
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»Mit den Ultraschallsystemen Aplio 500, 400 und 300 hat Toshiba Medical Sys-
tems (www.toshiba-medical. de) seine Aplio-Serie weiterentwickelt. Die Neue-
rungen sind die ,3D Fly Thru“-Technologie, die es dem Anwender auf Grundlage
hochauflésender 3D-Volumendaten ermoglicht, durch GefaBe, Kandle und anato-
mische Hohlrdume zu navigieren.” (Quelle: Deutsches Arzteblatt Praxis 1/2012)

cut-off Wert die Einteilung in benigne
und maligne Herdbefunde ermdglicht.
Dieser liegt bei einem europaischen
Patientinnenkollektiv mit unterschied-
lichen US-Systemen untersucht zwi-
schen 2,3-2,5. Da der cut-off Wert |an-
derspezifische Unterschiede aufweisen
kann, wie beispielsweise in China, wo
ein Grenzwert von 3,1 ermittelt wurde,
gibt es keine standardisierten Grenz-
werte. Ursachlich kénnte hier die po-
pulationsabhangige unterschiedliche
Brustdrisengewebsdichte sein. Dieser
SR Wert ermdglich zunachst eine ein-
fache und vor allem reproduzierbare
Dignitatseinschatzung des zuvor de-
tektierten Herdbefundes. Liegen die
gemessenen Daten unter dem cut-off
Wert, handelt es sich in erster Linie um
einen benignen Befund, liegt er dari-
ber besteht der v. a. ein malignes Ge-
schehen, welches einer histologischen
Sicherung zugefihrt werden muss. Kei-
ne Unterscheidung mit Hilfe der Elasto-
graphie ist bei der Frage nach Mam-
makarzinomrezidiv versus Narbenge-
webe. Da Narbengewebe nach Ope-
ration und Bestrahlung wenig Eigene-
lastizitat aufweist, liegen die SR Wer-
te im malignen Bereich. Deshalb sollte
zum Ausschluss des Rezidivs weiterhin
die Magnetresonanztomographie bzw.
die histologische Sicherung per Ultra-
schall zum Einsatz kommen.

Als eine druckunabhangige Sonder-
form der Strain Elastographie kann das

Tissue-Doppler-Imaging Verfahren ver-
standen werden. Es besteht ebenfalls
die Moglichkeit der real-time Analy-
se durch vVerwendung dieses Gewebe-
dopplerverfahrens = Tissue-Doppler-
Imaging = TDI. Die Geschwindigkeit
der Gewebeauslenkung durch das TDI-
Verfahren ist sehr niedrig, zeigt aber
eine sehr hohe Amplitude im Vergleich
zu den schnellen Signalen mit nied-
riger Amplitude der Erythrozyten, wel-
che beim klassischen Farbdopplerver-
fahren als Reflektoren dienen. Im Du-
al-Mode wird die Gewebeverzerrung
als farbkodierte Uberlagerung des B-
Bildes mit den bekannten Doppler-
farben rot und blau dargestellt. Mali-
gnome zeigen bei Einsatz des Verfah-
rens eine charakteristische Farbpixe-
laussparung, wahrend benigne Her-
de typischerweise im TDI-Bild deutlich
kleiner erscheinen und mit Farbpixelen
ausgefillt sind. Damit kénnen benigne
und malignen Herdbefunde signifikant
unterschieden werden (p<0,001). Die-
se Methode ist besonders einfach an-
zuwenden, hat einen sofortigen Infor-
mationsgewinn und ist theoretisch in
jedes Gerat implementierbar.

Eine erste groBere Metaanalyse im
Jahr 2012 zum Thema Einsatz der Ultra-
schall-Elastographie konnte an 5.511
Brustlasionen zeigen, dass durch den
Einsatz der Elastographie eine Stei-
gerung der Spezifitdt von 70 % auf
88 % ermoglicht wird. Insbesonde-
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re in einem Screeningkollektiv mit ge-
ringem Brustkrebsrisiko kann mit Hil-
fe der Elastographie die Biopsien redu-
ziert werden. Die diagnostische Kaska-
de wiirde bei positivem B-Bildbefund
eine Elastographie indizieren, wahrend
eine primare Anwendung der Metho-
de nicht sinnvoll erscheint. Hingegen
sollte in einem Hochrisikokollektiv der
Test mit der hochsten Korrektklassifika-
tionsrate eingesetzt werden - in die-
sem Fall die SR Kalkulation, die eine
hohere Sensitivitat als das subjektive
Befunden aufweist.

Zusammenfassend kann der Einsatz
der sonographischen Elastographie zur
Differenzierung der BIRADS-US-Kate-
gorie 3 und im Hochrisikokollektiv (SR
Kalkulation) in Zusammenschau der
hier berichteten Publikationen emp-
fohlen werden.

. Informationen

* W Klinik fir Gynakologie/

. Geburtshilfe und Ultraschallfor-

« schungslabor Charité - Universitats-
e medizin Berlin

. PD Dr. med. Anke Thomas

» Institut fir Radiologie und

« Ultraschallforschungslabor,

: Charité - Universitatsmedizin Berlin,
o Prof. Dr. med. Thomas Fischer

« Charité - Universitatsmedizin Berlin
® Charitéplatz 1

10117 Berlin

« www.uslab-charite.de

° H Toshiba Medical Systems GmbH

- Vertrieb Deutschland

« Hellersbergstrale 4

* 41460 Neuss

2 Tel. 02131.1809-0

« www.toshiba-medical.de
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as schwere Asthma (SA) stellt die

Form mit einer besonders drama-
tischen Entwicklung und Einschrankung
dar. Diese Patienten sind fast standig in
ihren Alltagsaktivitdten behindert und
ihre Lebensqualitat ist eindeutig redu-
ziert. Aufgrund des hohen Risikos von
akuten Verschlechterungen (Exazerbati-
onen) sind Patienten mit SA oft gezwun-
gen, Notaufnahmen aufzusuchen oder
Klinikaufenthalte zur Intensivbehandlung
in Anspruch nehmen zu missen.

Ziel einer Asthmabehandlung ist, eine
gute Symptomkontrolle zu erreichen und
aufrecht zu erhalten. Als kontrolliert gilt,
wenn die Erkrankung keine Symptome
und Einschrénkungen verursacht, keine
Notfallmedikamente eingesetzt werden
mussen, keine Exazerbationen auftreten
und die Lungenfunktion weitgehend nor-
mal ist. Allen Asthmaformen liegt eine
Entzindung der Atemwege zugrunde.
Diese Entziindung fihrt zu einer Kontrak-
tion der glatten Muskulatur der Atemwe-
ge, welche dann die Atemwege einengt
und die Beschwerden hervorruft.

Der medikamentdésen Behandlung -
insbesondere mit Inhalatoren - kommt
dabei eine zentrale Rolle zu. Die Stan-
dardtherapie besteht in der Anwendung
von inhalativen Steroiden. Ist der Pati-
ent dadurch nicht beschwerdefrei werden
weitere Medikamente hinzugenommen.
Hier spielt auch die Schulung des Pati-
enten eine wichtige Rolle.

Die exakte Rolle der glatten Atem-
wegsmuskulatur in der Pathogenese,
d. h. bei der Entstehung und Entwicklung
des Asthmas ist unklar. Sicher sind die
mechanischen Effekte der glatten Mus-
kulatur im Asthmaanfall. Dartber hinaus
tragt die glatte Muskulatur vermutlich
auch zur Unterhaltung des Entziindungs-
prozesses bei. Eine bedeutende Rolle der
glatten Muskulatur in der Asthmapatho-
genese qilt als gesichert.

Da das Zusammenziehen der Muskula-
tur auf jeden Fall die akute Verschlechte-
rung verursacht, werden auch hier Még-
lichkeiten des therapeutischen Ansatzes
geprift. Einen neuen therapeutischen
Ansatz stellt hier die Bronchiale Thermo-
plastie dar.

Technik der Bronchialen Thermo-
plastie

Bei der Thermoplastie handelt es sich
um die Applikation von thermischer Ener-
gie auf die Bronchialwande, durch die Hit-
ze kommt es zu einer Zerstérung und Re-
duktion der glatten Muskulatur. Zum Ein-
satz kommt das Alair® System der Firma

Bronchiale Thermoplastie

Eine endoskopische
Behandlungsoption fiir schweres

Asthma

Asthma fiihrt zu einer Einschrankung der Lebensqualitat, die mit der Schwere
des Krankheitsbildes korreliert. Patienten mit leichtem Asthma sind in ihrer Ak-
tivitat kaum eingeschrankt, Patienten mit mittelschwerem Asthma sind bereits

in ihrer Lebensqualitdt beeintrachtigt.

Boston Scientific (Boston, MA, USA). Als
Ziel dieser Therapie werden die zentralen
Atemwege jenseits der Hauptbronchien
bis zu einer Bronchialweite von 3 mm
angesehen. Benutzt werden korbartige
4-adrige Sonden, die wahrend einer Lun-
genspiegelung in die Atemwege vorge-
fuhrt werden. Bei der Ap-
plikation der Energie wird
durch kurze Impulse die
Muskulatur zerstort. Die ge-
samte glatte Muskulatur
im Bereich der zentralen
Atemwege wird im Rah-
men von drei Lungenspie-
gelungen behandelt.

Datenlage

Nach Vorstudien berich-
teten Cox et al. von der Mc-
Master University in Hamil-
ton, Ontario, in einer ersten
Publikation Gber diese The-
rapie bei 16 Patienten mit einem leicht-
bis mittelgradigen Asthma. Die Therapie
wurde komplikationsfrei vertragen, der
mittlere PC 20 (ein MaR fir die bronchi-
ale Hyperreagibilitat) stieg von 0,92 mg/

Univ.-Prof. Or. med. F. HERTH

ml auf 3,4 nach 2 Jahren. Ferner bes-
serte sich der morgendliche und abend-
liche Peak-flow und die zahl symptom-
freier Tage konnte signifikant gesteigert
werden.

In einer weiteren, im New England
Journal of Medicine publizierten Studie,
wurden Patienten im Al-
ter von 18 bis 65 Jahren
eingeschlossen. Primarer
Zielparameter der pro-
spektiv-randomisierten
Studie war die Exazerba-
tionshaufigkeit nach 3,
6 und 12 Monaten; die
Lungenfunktionsparame-
ter sowie Lebensqualitat
waren sekundare Studi-
enendpunkte. Alle Pati-
enten litten an einem zu-
mindest mittelgradigen
Asthma nach den aktu-
ellen  GINA-Guidelines.
Nach 12 Monaten konnten sowohl die
Anzahl der milden Exazerbationen als
auch die Anzahl der schweren Exazerba-
tionen in der behandelten Gruppe deut-
lichst gesenkt werden. Ebenso ergab sich
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A: Normaler Atemweg. B: Asthmatischer
Atemweg. C: Asthmaanfall. D: BT-Behandlung.

ein signifikanter Vorteil fir den Peak-flow
sowie die Zahl der symptomfreien Tage.
Insgesamt wurden in der behandelten
Gruppe 86 asthmafreie Tage mehr, als in
der Kontrollgruppe beobachtet.

In der Thermoplastie-Gruppe traten in
den ersten 6 Wochen vermehrt Kompli-
kationen auf; Gber die 12-monatige Stu-
diendauer lieBen sich jedoch keine signi-
fikant unterschiedlichen Komplikationsra-
ten feststellen. Es kann davon ausgegan-
gen werden, dass die initialen Komplika-
tionen durch die Lungenspiegelung be-
dingt waren.

In weiteren, randomisierten und pla-
cebokontrollierten Studien bei schwerem
und mittelschwerem Asthma konnte ge-
zeigt werden, dass sich die Lebensquali-
tat und die zahl der symptomfreien Tage
durch die Therapie ohne wesentliche Ne-
benwirkungen signifikant gebessert wer-
den konnte.

Nach 12 Monaten konnte in allen Stu-
dien nachgewiesen werden, dass sowohl
die Anzahl der milden Exazerbationen
als auch die Anzahl der schweren Exa-
zerbationen in der behandelten Gruppe

sowie Notfallsituationen signifikant ge-
senkt werden. Ebenso ergab sich ein si-
gnifikanter Vorteil fir die Lungenfunktion
(Peak-flow Protokolle) sowie die Zahl der
symptomfreien Tage.

Zwischenzeitlich liegen auch Langzeit-
daten fur das Verfahren vor. Im 5-Jah-
res Follow-up zeigte sich erfreulicherwei-
se, dass keine Langzeit-Nebenwirkungen
auftraten. Die klinische Verbesserung
blieb auch im Verlauf bestehen, so dass
von einer langerfristigen Verbesserung
auszugehen ist. Es kam nicht zur Ande-
rung in der Lungenfunktion, auch zeigten
sich in CT Analysen keine strukturellen
Veranderungen bei den thermoplastier-
ten Patienten.

offene Frage

Nachdem auch in den vorgestellten Da-
ten keine Langzeitkomplikationen nach
5 Jahren beschrieben wurden, kann das
Verfahren wohl als sicher angesehen
werden. Die genaue Wirkung des Verfah-
rens bleibt ebenfalls nicht geklart, derzeit
erscheint das Zielorgan ,glatte Muskula-
tur” wohl das vermutete.

Optimierungsbediirftig erscheint die
Thermoplastie aktuell noch im Bereich
der exakten Auswahl der Patientenklien-
tel, fur die dieser Therapieansatz in Be-
tracht kommt. Dies hangt damit zusam-
men, dass in keiner der bisher publi-
zierten Studien Biomarkeranalysen durch-
gefihrt wurden. Weder Blut, BAL oder
Biopsieanalysen sind verfigbar; auch feh-
len Daten zum induzierten Sputum. Hier
gilt es fur uns alle, mégliche Patienten far
dieses Verfahren in Studie oder Register

einzuschlieBen. Nur so wird es gelingen,
hierzu Daten zu generieren, um zukinftig
unnétige Behandlungen zu vermeiden.

Des Weiteren sollten Patienten, die
dieser Methode zugefiihrt werden, auch
dem German Asthma Net gemeldet wer-
den, um den betroffenen Patienten Zu-
gang zu unterschiedlichsten, neuen Opti-
onen zu eréffnen.

Zusammenfassung

Die endoskopische Therapie des Asth-
ma bronchiale ist eine faszinierende Vor-
stellung. Die erhobenen Daten sind in vie-
lerlei Hinsicht interessant. An der glatten
Muskulatur als méglichem Therapieansatz
bei Asthma bronchiale greifen bereits bis-
her einige der von uns applizierten Medi-
kamente an: Inhalativ angewandte Beta-
antagonisten filhren zur Muskelrelaxa-
tion, inhalative Glukocorticoide hemmen
die Proliferation und Migration von Atem-
wegsmyozyten und unterdriicken die Bil-
dung oder Expression von pro-inflamma-
torischen Cytokinen.

Der Therapieansatz an der glatten Mus-
kulatur erscheint sinnvoll. Unklar bleibt
jedoch, wo genau die muskuldre Bron-
chokonstriktion ihren maximalen Effekt
aufweist. Es bedarf hier sicherlich wei-
terer Forschung zum Verstandnis der
glatten Muskulatur, zentral wie peripher
sowie bei stabilen Bedingungen und im
Asthmaanfall.

Was offen bleibt, ist die Patienten-
selektion. Nur durch Einschluss der Pa-
tienten in die derzeit laufenden Studi-
en oder Register wird sich hier Klarheit
schaffen lassen.

Das Rohrbacher Schldsschen - der alte Kern der Thoraxklinik Heidelberg.
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= Die Bronchiale Thermoplastie

Bronchiale Thermoplastie ist ein minimal-invasives Bronchoskopie-Verfahren
zur Behandlung von schwerem Asthma bei Erwachsenen. Bronchiale Ther-
moplastie ist ein Eingriff, bei dem die Atemwegswand in einem Abschnitt
auf kontrollierte Weise unter Verwendung eines Bronchoskops erwarmt wird.
Durch die Anwendung von Warme auf den Atemweg soll die ibermaRige

Bronchialmuskulatur verringert und damit deren Kontraktion und die resul-

© Boston Scientific or its affiliates. All rights reserved.

tierende Verengung des Atemwegs beschrankt werden. Eine vollstandige
Behandlung mit Bronchialer Thermoplastie wird in drei Eingriffen durchge-
fihrt, die jeweils im Abstand von ungefdhr drei Wochen erfolgen.

Jeder Eingriff dauert circa eine Stunde und wird in der Lungenfachabteilung eines Krankenhauses durchgefiihrt. Die Bron-
chiale Thermoplastie kann eine lebensverandernde Therapieoption fiir Patienten mit schwerem Asthma darstellen, indem
eine lang anhaltende Kontrolle der Asthmasymptome, die durch Konstriktion der ibermaRigen Bronchialmuskulatur verur-
sacht werden, erméglicht wird.

Die neue Therapieform wurde in vier klinischen Forschungsstudien an Patienten mit Asthma untersucht. Der bislang langs-

te Nachuntersuchungszeitraum der behandelten Patienten betragt fiinf Jahre. Die Verbesserung der Lebensqualitat der

behandelten Patienten in diesen Studien war erheblich und anhaltend. Die meisten Patienten berichten von einer deutli-

chen Verbesserung ihres allgemeinen Asthmazustands.
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Ein Cliﬂ,
Mitralkl

der die
appe abdichtet

Minimal invasive Therapieoption
bei Patienten mit undichter

Mitralklappe

iele Menschen ha-

ben eine gering aus-
gepragte Undichtigkeit der
Mitralklappe, die keine Be-
schwerden verursacht und
meistens auch nicht be-
handelt werden muss.
Wenn die Undichtigkeit
der Herzklappe allerdings
ausgepragter ist, fuhrt sie
7u einer Belastungsluftnot
(Dyspnoe) und Verschlech-
terung der Leistungsfahig-

keit. Sehr oft entwickelt Dr. med. St. WIEDEMANN
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sich eine deutliche Ver-
groBerung sowohl der
Vorkammer (= Vorhof)
als auch der Hauptkam-
mer (Ventrikel). Letztlich
kann es, bedingt durch
die Schadigung des Herz-
muskels, zu einer aus-
gepragten  Herzschwa-
che und Entwicklung von
Herzrhythmusstérungen
kommen.
Durchblutungsstérun-
gen des Herzens, die bei

koronarer Herzerkrankung und Herzin-
farkt auftreten, sind eine der Hauptur-
sachen fir die Undichtigkeit der Mitral-
klappe (= Mitralinsuffizienz MI). Die so-
genannte ischamisch bedingte MI”
entsteht infolge einer Papillarmuskel-
dysfunktion (ca. 30 %), dem Abriss der
Haltesehnenfaden oder infolge Ver-
schlechterung  der linksventrikuldren
Pumpfunktion (LV-EF).

Haufig ist die Undichtigkeit der Klappe
auch bedingt durch eine Erweiterung der
linken Kammer oder des Klappenringes
durch andere Ursachen, wie z. B. Herz-
muskelentzindung (Myokarditis) und
angeworbener oder erworbener Herz-
muskelschwache (z. B. infolge Alkohol-/
Drogenabhangigkeit, nach Chemothera-
pie) und wird als ,relative/funktionelle
MI” bezeichnet.

Weitere Ursachen koénnen eine Entziin-
dung der Klappe durch Bakterien (Endo-
karditis 5 %), Erkrankungen des rheuma-
tischen Formenkreises oder selten auch
angeborene Klappendefekte sein.

Leitsymptom der schweren MI ist
meist die Atemnot. Als klinische Zei-
chen konnen zudem blauliche Hautver-
farbung, Zunahme des Korpergewichts
durch Einlagerung von Wasser, z. B. in
den Beinen/Bauchhohle, Herzrhythmus-
storungen (Vorhofflimmern) und z.T.
zusétzliche Herztone festgestellt wer-
den. Bestatigt wird die Diagnose in al-
ler Regel durch eine Ultraschalluntersu-
chung (transésophageale Echokardiogra-
phie Gber die Speiserdhre). Die Schluss-
unfahigkeit der Mitralklappe ist mit 10-
15 % aller Klappenerkrankungen rela-
tiv haufig und nimmt bei Patienten mit
eingeschrankter Pumpfunktion mit zu-
nehmendem Alter zu. Bei 89 % der tber
70-jahrigen Patienten mit bestehen-
der Herzmuskelschwdche (LVEF < 40 %)
wurde eine Mitralinsuffizienz festge-
stellt, die bei 20 % ein bedeutsames
Ausmal3 erreichte (Schweregrad 1I-lll
oder Il1).

Therapieoptionen

Die medikamentdse Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz zielt darauf ab,
die entstehenden Symptome wie Was-
sereinlagerungen im Bauch (Aszites), in
den Beinen (Beinédeme) oder der Lun-
genhillle (Pleuraerguss) zu mindern.
Eine Verbesserung der Schlussfahigkeit
der Klappe kann damit nur partiell er-
reicht werden. Zum Einsatz kommen da-
her neben entwdssernden Medikamen-
ten (Diuretika) vor allem auch blutdruck-
senkende Mittel (ACE-Hemmer, AT-1-Blo-



cker) sowie sog. Blutverdinner (Anti-
koagulantien), um bei den haufig infol-
ge der Mitralklappeninsuffizienz auftre-
tenden Herzrhythmusstérungen einen
wirksamen Schutz vor Schlaganfallen
zu gewahrleisten. Die blutdrucksenken-
den Medikamente werden genutzt, um
es dem Herzen zu erlauben, gegen ei-
nen niedrigen Druck und damit weniger
Widerstand zu pumpen. Diese Therapie
nennt sich ,Nachlastreduktion”. Es gibt
Patienten, bei denen eine solche Thera-
pie ausreichend ist und die Mitralklap-
peninsuffizienz weiter abnimmt.

Mit 31 9% aller Herzklappenoperati-
onen ist die schwere Mitralinsuffizienz
in Deutschland der am zweithaufigsten
operierte Herzklappenfehler und tritt oft
in Begleitung einer notwendigen By-
pass-Operation auf.

Aufgrund verschiedener Operations-
verfahren hat die Mitralklappenchirur-
gie in den vergangen Jahrzehnten grof3e
Fortschritte  bei  klappenerhaltenden
Operationen der Mitralklappe gemacht
und hohe Standards erreicht. Trotz-
dem wird jeder zweite bis dritte Patient
mit einer schweren, symptomatischen
Mitralinsuffizienz nicht operiert. Grinde
hierfir sind eine eingeschrankte links-
ventrikuldare Funktion, relevante Beglei-
terkrankungen und insbesondere ein
fortgeschrittenes Lebensalter. Aufgrund
steigender Lebenserwartung und stei-
gendem Alter der Bevodlkerung wird die
Mitralklappenchirurgie diese Behand-
lungsliicke in den kommenden Jahren
voraussichtlich nicht schlieRen.

Seit einigen Jahren hat sich das Clip-
Verfahren von Abbott Vascular - eine mi-
nimal invasive kathetergestiitzte Metho-
de zur Behandlung der Mitralinsuffizi-
enz - etabliert. Gerade fur altere, mul-
timorbide Patienten, die aufgrund eines
zu groRen Operationsrisikos bisher nicht
versorgt werden konnten, bedeutet die
MitraClip®-Implantation eine Chance. Der
kathetergestitzte Eingriff wird am schla-
genden Herzen durchgefiihrt und kommt
ohne Offnung des Brustkorbes oder den
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine aus
und ist daher auch bei Risikopatienten
moglich (siehe Abb. 3).

In der Regel sind es altere Patienten,
die aufgrund kardialer Voroperatio-
nen, hohem Alters, vieler Beleiterkran-
kungen oder einer schwer eingeschrank-
ten Herzleistung von ihrem Allgemein-
zustand her betrachtet ein zu hohes Ri-
siko fur eine offene Operation aufwei-
sen. In einer gemeinsamen Klappenkon-
ferenz im sogenannten ,Heart Team”

wird die individuell angepasste Behand-
lungsmethode fir jeden Patienten be-
sprochen und Gber die Implantation von
MitraClip® bei geeigneten Patienten ent-
schieden. Am Herzzentrum Dresden er-
folgt eine solche interdisziplinare Klap-
penkonferenz zweimal pro Woche unter
der Leitung der Arztlichen Direktorin Frau
Prof. Dr. R. H. Strasser.

Voruntersuchungen

Zur Implantation eines MitraClip®
sollten im Vorfeld durch die Echokardi-
ographie notwendige Voraussetzungen
abgeklart werden, um sicher zu stellen,
dass eine Clipimplantation beim jewei-
ligen Patienten durchfihrbar und mdg-
lich ist. Dazu zahlen ein ausreichend gro-
Ber, erweiterter linker Vorhof, um das
MitraClip®-System bis zur Klappe steuern
zu konnen. Weiterhin sollten eine Mitral-
klappenoffnungsflache (MOF) von mehr
als 4 cm? bestehen. Als Ausschlusskrite-
rien zahlen stark verkalkte oder unter-
schiedlich verdickte Segel und eine klei-
ne MOF oder vorbestehende Mitralste-
nose (Verengung). Auch sollten die Se-
gel eine Mindestlange von ca. 8 mm
aufweisen, um genlgend Material mit
dem Clip zu greifen.

Sehr fragile Segel, bestehende Liicken
zwischen den Segeln > 3 mm oder Aus-
sackungen der Kammerwdande machen
eine Clipimplantation schwierig. In je-
dem Fall sollte die Untersuchung von
einem auf das MitraClip®-System ge-
schulten Mediziner durchgefihrt wer-
den. Die gezielte Diagnostik beinhal-
tet auch eine dreidimensionale Darstel-
lung der Klappe und des Insuffizienzjets
(3D-TEE und 3D-Farbdopplerdarstellung,
siehe Abb. 1).

Durchfiihrung der Clipimplantation

Die  kathetergestitzte  MitraClip®-
Implantation erfolgt in der Regel unter
Vollnarkose. Zur Vorbereitung werden
dazu einige Untersuchungen wie Lun-
genfunktionsprifung, Ultraschall der
HalsgefaBe und einige Blutuntersu-
chungen durchgefiihrt.

Nach der Narkoseeinleitung wird der
Katheter Uber die Leistenvene des Bei-
nes eingefiihrt und bis in den rechten
Vorhof des Herzens vorgebracht. Bei der
anschlieBenden Punktion, dem Uber-
treten vom rechten in den linken Vor-
hof (LA) mit einer Schleuse, wird un-
ter gleichzeitiger echokardiographischer
Kontrolle und Durchleuchtung die Herz-
scheidewand zwischen den beiden Vor-
hofen an einer genau definierten Stelle
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Abb 1: Ultraschall-Darstellung der schweren
Mitralinsuffizienz (hier gelber Farbjet) im Ultra-
schall, darunter dreidimensionale Darstellung
der Klappensegel zur Beurteilung des Mecha-
nismus der Undichtigkeit.

punktiert und anschlieBend die Schleuse
in den linken Vorhof geschoben (Abb. 2).

Beim Einsatz des MitraClip®-Systems
kann der behandelnde Arzt einen oder
mehrere Clips zwischen die beiden Segel
der Mitralklappe setzen, ohne dabei das
Herz bei seiner Arbeit storen zu missen
(siehe Abb. 4). Nach Spilung und Pra-
paration des MitraClip®-Systems wird es
Uber die steuerbare Fiihrungsschleuse in
den linken Vorhof eingebracht und tber
der Mitralklappe positioniert. Nach der
(lipentfaltung kann das Greifen der Se-
gel erfolgen. Nach Kontrolle der einge-
fangenen Segelanteile im Clip wird die-
ser endgqiiltig von den Sicherungsleinen
freigelassen oder kann bei nicht optima-
lem Sitz auch nochmals umpositioniert
werden. Sollte die Mitralklappe jetzt

Abb 2: Zugangsweq ber die rechte Femoral-
vene, Uber die der steuerbare Katheter bis in
den linken Vorhof vorgebracht wird.

© 2012 Abbott
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Abb 3: Das MitraClip®-System besteht aus einer steuerbaren Schleuse und dem Clipsystem, welches den Clip navigiert und steuert.

nicht ausreichend dicht sein, kann ein
zweiter oder dritter Clip iber die noch
liegende Schleuse problemlos einge-
bracht werden.

Der Eingriff findet in der Regel in
einem sogenannten interdisziplindren
Eingriffsraum unter Leitung eines erfah-
renen Kardioandsthesisten statt. Der Co-
balt-Chrom-Clip mit Polyesterbeschich-
tung verbleibt dauerhaft im Herzen und
wdchst in ca. 1-3 Monaten ein. Nach Be-
endigung des Eingriffes wird die Schleu-
se des MitraClip®-Systems wieder aus
der Leistenvene entfernt und der Patient
erwacht aus der Narkose.

Abb 4: Ablauf der MitraClip®-Procedur: Der Clip
wird im LA Uber der Mitralklappeninsuffizienz
positioniert, gedffnet und die Segel zwischen
den Cliparmen eingefangen. Nach SchlieRen
des Clips zeigt sich eine sogenannte Doppel-
offnung der Klappe, an der Stelle der Undich-
tigkeit sitzt nun der Clip.

Nach der Implantation

Eine Verlegung auf die Intensivsta-
tion zur Uberwachung und zum hémo-
dynamischen Monitoring erfolgt im An-
schluss an die Clipimplantation fir ca. 24
Stunden. Am Tag nach dem Eingriff kon-
nen die Patienten in der Regel wieder
aufstehen und sich mobilisieren. Fir ge-
wohnlich werden die Patienten bereits
ca. drei bis funf Tage nach der Clipim-
plantation entlassen. Oft tritt bereits di-
rekt nach der Implantation eine Besse-
rung der klinischen Symptome auf.

Nach der MitraClip®-Implantation mis-
sen weiterhin Medikamente eingenom-
men werden, insbesondere zur Blutver-
dinnung und ggf. zur Behandlung einer
evtl. bestehenden Herzinsuffizienz.

In vielen Fallen werden fiir sechs Mo-
nate nach dem Einsatz des MitraClip®-
Systems Plattchenhemmer verschrieben
(ASS und Clopidogrel). Nach sechs Mo-
naten kann eines der Medikamente nach
Rucksprache mit dem Arzt abgesetzt wer-
den. Bei bestehender Indikation zur Ein-
nahme von Blutverdiinnern wie Marcu-
mar, Warfarin oder neueren Substanzen
(NOAK) muss in einigen Fallen fir ein Mo-
nat zusatzlich Clopidogrel eingenommen
werden. Die optimale Weiterfilhrung der
medikamentdsen Therapie ist auch nach
Implantation des MitraClip® von gro-
Rer Bedeutung. Das Herzzentrum Dres-
den bietet ein spezielles Nachbeobach-
tungsprogramm fir MitraClip®-Patienten
an, um die korrekte Funktion des Herzens
und der Mitralklappe auch im Verlauf zu
erfassen und die Medikation entspre-
chend anzupassen. Weiterhin erhdlt jeder
Patient einen MitraClip®-Pass, der dhnlich
wie ein Herzschrittmacherausweis zur In-
formation anderer behandelnder Arzte,
aber auch fir Notfallsituationen immer
mitgefihrt werden sollte.

14 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2013

Nebenwirkungen

Die Komplikationen sind bei diesem
Eingriff sehr gering. Wie bei allen opera-
tiven Eingriffen kénnen auch bei der in-
terventionellen  Mitralklappenreparatur
Komplikationen auftreten. Diese bein-
halten Verletzungen der Gefdl3e und des
Herzens, das Auftreten eines Perikar-
dergusses, selten Schlaganfalle, Infekti-
onen und Leistenkomplikationen. Sehr
selten kann es zu einer partiellen Clip-
l6sung kommen. Weiterhin ist zu beach-
ten, dass bei gewissen Eingriffen (z. B.
zahnarztlichen Eingriffen) eine zusatz-
liche prophylaktische Antibiotikagabe im
ersten Jahr nach MitraClip®-Implantation
notwendig ist.

* Informationen

. M Herzzentrum Dresden,

« Universitatsklinik an der Technischen
* Universitat Dresden

- Dr. med. Stephan Wiedemann

« Fetscherstr. 76, 01307 Dresden

* Tel. 0351.450-0

- M Kurzbroschiire zum Download:

« www.kardiologie-dresden.com/

: Downloads.html
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Die alternde Wirbelsaule

Eine besondere Herausforderung
fir die Wirbelsdulenchirurgie

Erkrankungen der Wirbelsdule nehmen insbesondere in den Industrienationen
den zweiten Platz hinter Herz-Kreislauferkrankungen (25,7 Prozent) ein. Und
das mit steigender Tendenz. Eine Auswertung der Barmer GEK ergab, dass 24,1
Prozent der Biirger an der Volkskrankheit ,Riickenschmerz” leiden. Mit der Fol-
ge, dass die deutschen Arbeitnehmer laut einer Erhebung der Techniker Kran-
kenkasse im vergangenen Jahr durchschnittlich 13 Tage aufgrund von Riicken-
beschwerden arbeitsunfahig waren.

heimischen PC und nur noch selten in

Die Ursachen hierfir liegen sicherlich
der Natur oder mit sportlichen Aktivi-

auch in der zunehmenden Bequem-

lichkeit der Menschen. Selbst kurze Weg-
strecken werden mit dem Auto zuriick-
gelegt, das sogenannte ,Heimkino” ver-

Dr. med. M. DANNE

fuhrt zu langen Abenden auf dem Sofa
mit kalorienreicher Kost. Jugendliche
verbringen ihre Freizeit lieber vor dem

Prof. Dr. med. U. MEIER

taten. Hieraus resultieren Ubergewicht,
Bluthochdruck, Diabetes mellitus und in
der Folge Haltungsschaden sowie eine
vorzeitige  Abnutzung
der gesamten Wirbel-
saule.

Auf der anderen Sei-
te wird die Lebenser-
wartung der Menschen
immer héher. Entspre-
chend der Verande-
rung der Demogra-
phie erhdht sich auch
die Anzahl behand-
lungspflichtiger alters-
bedingter Degenerati-
onen der Wirbelsaule.
Die Besonderheit bei
der Behandlung von
Wirbelsdulenleiden alterer Menschen
liegt aber nun weniger in der eigent-
lichen Maglichkeit der Behandlung an
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sich, sondern in der Tatsache, dass zahl-
reiche altersspezifische Probleme hinzu-
kommen. Die hdufig bestehenden syste-
mischen Nebenerkrankungen, v. a. aus
dem kardiovaskularen Bereich missen
mitbedacht werden. Nahezu jeder zwei-
te Patient nimmt blutverdiinnende Medi-
kamente ein. Der alternde Korper ist an-
falliger fur Infektionen. Patienten in ho-
herem Lebensalter sind in ihrer Mobilitat
eingeschrankt, und oftmals fehlen An-
gehorige oder Vertrauenspersonen, die
sich wahrend einer mdglichen Behand-
lungs- und Genesungsphase um die be-
troffene Person kimmern. Zuletzt mis-
sen auch mangelnde Compliance, begin-
nende Altersdemenz sowie eine haufig
ibermaBige Erwartungshaltung mégli-
cherweise beriicksichtigt werden.

In der Summe dieser Faktoren ergibt
sich fur den Wirbelsaulenchirurgen nun
die Pflicht, die richtige Behandlungsform
zu finden unter Abwagung aller genann-
ten erschwerenden Faktoren. Dies bein-
haltet aber auch trotz erhdhten Lebens-
alters die Indikationspriifung einer ope-
rativen Wirbelsaulenbehandlung. In vie-
len Féllen kann auch dem alteren Pati-
enten nur mit einer Operation sinnvoll
geholfen werden - es besteht aber die
besondere Herausforderung, operative
Eingriffe mdglichst klein sowie Liege-
zeiten und Genesungsphase im Kranken-
haus maglichst kurz zu halten. Fir eine
adaquate Nachbehandlung und Versor-
gung im ambulanten bzw. hduslichen
Bereich muss gesorgt werden.

Pathophysiologie

Die taglichen Belastungen der Wirbel-
saule sowohl im Privat- als auch im Be-
rufsleben fihren zundachst zu einer De-
generation der Bandscheiben, v.a. im
Halswirbelsaulen- und im Lendenwir-
belsdulenbereich. Der Wassergehalt der
Bandscheiben verringert sich, die Feder-
wirkung lasst nach, und es kommt zu
einer Verringerung der Hohe des Zwi-
schenwirbelraumes, im ungunstigen Fall
auch zu Bandscheibenvorwélbungen bis
zum Bandscheibenvorfall. In der Folge
werden die Wirbelgelenke, Gelenkkap-
seln und die Bander erheblich unphy-
siologisch belastet, so dass es zu reak-
tiven Umbauprozessen (Hypertrophie)
und teilweise auch zu Verkalkungen der
Strukturen kommt. Bandscheibenvor-
wolbungen, hypertrophierte Gelenke
und verdickte sowie teilweise verkalkte
Bandanteile fuhren allmahlich zu einer
zirkuldren Einengung des Spinalkanals
(Spinalkanalstenose) und der Neurofo-
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Eine stark denerativ veranderte Lendenwirbel-
sdule (MRT-Darstellung).

ramen. Durch die biomechanischen Pro-
zesse und erheblichen degenerativen
Veranderungen kann es sekundar auch
zu Mikroinstabilitdten kommen. Der Kor-
per versucht nun, durch die genann-
ten Umbauprozesse eine Stabilisierung
zu erreichen. Verschiebungen der Wir-
belkérper zueinander, das sogenannte
Wirbelgleiten (Pseudospondylolisthesis)
kénnen die Folge sein. Beschleunigt wird
dieser Vorgang nicht nur durch den al-
tersbedingten Verschleil}, sondern auch
durch Fehlhaltungen der Wirbelsaule in
Folge der eingangs genannten Verhal-
tensweisen aber auch in Folge von Ope-
rationen an Hift- oder Kniegelenken mit
resultierendem Beckenschiefstand oder
einer Beinlangenverkirzung.

Klinische Symptomatik

Eine symptomatische Spinalkanalste-
nose der Lendenwirbelsdule verursacht
oftmals tiefsitzende Riickenschmerzen
mit oder ohne Ausstrahlung in die Bei-
ne (Claudicatio spinalis neurogenis), die
bei Belastung zunehmen. Die Patienten
beschreiben eine schmerzbedingte Geh-
streckenverkiirzung auf wenige Meter.
Erst eine Pause, bei der sich die Pati-
enten meistens hinsetzen missen, fihrt
zu einer leichten Linderung der Schmer-
zen, so dass eine weitere Gehstrecke in
Angriff genommen werden kann. Neu-
rologische Defizite konnen, miissen aber
nicht vergesellschaftet sein. Im Gegen-
satz dazu kommt es bei der vaskular be-
dingten Claudicatio spinalis nicht zu ei-
ner Besserung der Beschwerden in der
Ruhephase (klassische Schaufenster-
krankheit). Gerade der altere Patient ist
somit in der gesamten Mobilitat einge-
schrankt und wird hilfebedurftig.

Bildgebende Diagnostik

Im Idealfall fihrt ein MRT der Wirbel-
saule zur Diagnose einer Spinalkanal-
stenose, bei Patienten mit Herzschritt-
machern o. 4. genligt aber auch ein spi-
nales CT. Hinsichtlich der Fragestellung
einer instabilen Pseudospondylolisthe-
sis ist die Diagnostik durch Funktions-
rontgenaufnahmen der Wirbelsdule zu
erganzen. Gelegentlich ist zur Abgren-
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zung einer vaskuldren Claudicatio spina-
lis eine GefaRdarstellung der Bein- und
Beckengefale sinnvoll.

Therapie

Nach der Diagnosestellung muss indi-
viduell entschieden werden, ob zunachst
ein konservativer Therapieversuch mit
Physiotherapie, Schmerztherapie und CT-
gesteuerten Infiltrationen sowie ggf. mit
einer Anpassung eines lumbalen Kor-
setts begonnen werden kann. Gerade
beim alteren, multimorbiden Patienten
ist auch nach den Nationalen Leitlinien
Kreuzschmerz eine solche Therapie vor-
zuziehen.

Wird nun aber die Indikation einer
operativen Behandlung gestellt, sollte
beim alteren Menschen der kleinstmag-
liche Eingriff in Erwdgung gezogen wer-
den. Im Falle einer einfachen Spinalka-
nalstenose ist dies die knocherne Entla-
stung (osteoligamentare Dekompressi-
on) iber einen dorsalen Zugang.

Sind bereits in der praoperativen Dia-
gnostik Instabilitditen oder sogar eine
instabile  Pseudospondylolisthesis er-
kennbar, sollte neben der Dekompressi-
on iber eine gleichzeitige Stabilisierung
nachgedacht werden. Hierzu gibt es ver-
schiedene Verfahren, die in der Regel je-
doch einen deutlich umfangreicheren
Eingriff mit Implantation von Fremdma-
terial bedeuten. Operationszeit, Gewe-
betrauma, Blutverlust sowie die posto-
perative Behandlungsphase sind langer,
die Gefahr von perioperativen Komplika-
tionen gerade beim alteren Menschen
deutlich hoher.

Goldstandard fir derartige Stabilisie-
rungoperationen bei degenerativen Wir-
belsaulenerkrankungen ist nach wie vor
eine Stabilisierung mittels Schrauben-
Stab-System  (Pedikelschrauben) von
dorsal und zur interkorporellen Fusion
die Einbringung von je nach verwende-
ter Technik einem oder mehreren Platz-
haltern in den Zwischenwirbelraum nach
Ausraumung der Bandscheibe (soge-
nannte Cages) ebenfalls von dorsal. Bei
einem offenen Zugang ist hier zugangs-
bedingt ein erhebliches Gewebetrauma
Zu erwarten.

Beim Einbringen der Pedikelschrauben
in den Wirbelkorper besteht ein nicht
unwesentliches Risiko von Schrauben-
fehllagen, die im unginstigsten Fall zu
nervalen Verletzungen oder Duraverlet-
zungen mit konsekutiver Fistelbildung
fuhren konnen und oftmals eine Revisi-
onsoperation nach sich ziehen. Nicht sel-
ten kommt es auch bei abnehmender



Einzelkomponenten des Implantats.

Knochenfestigkeit im Alter (Osteoporo-
se) zu Schraubenlockerungen oder -aus-
brichen.

Daher wird im Bereich der Wirbelsau-
lenchirurgie nach innovativen, sicheren
und maglichst minimal-invasiven Alter-
nativldsungen gesucht, um die Zugangs-
wege zu verkleinern und ggf. véllig auf
das Schrauben-Stab-System verzichten
zu kénnen. Ein Ansatz hierfur sind in-
terspindse Fusionsimplantate wie das
ASPEN™ Spinous Process Fixation System.
Die Vorstellung hierbei ist es, neben der
interkorporellen Fusion des Zwischenwir-
belraumes mit einem Cage iber eine Fu-
sion der Dornfortsatze eine Knochenbri-
cke zu schaffen, die dann die gleiche Sta-
bilitat des Segments erreichen kann wie
eine Kombination aus Cage und Schrau-
ben-Stab-System. Biomechanische Tes-
tungen haben das bereits belegt. Das Ge-
webetrauma ist hier deutlich geringer, da
iber den normalen posterioren Zugang
fur die Dekompression zusatzlich sowohl
der Cage als auch das interspindse Im-
plantat eingebracht werden kénnen. Der
Hautschnitt ist somit nur wenige Zenti-
meter lang, die Operationsdauer nur we-
nige Minuten langer. Die postoperative
Behandlungslange entspricht der nach
einer reinen Dekompression. Am besten
geeignet ist eine solche Alternativstabili-
sierung allerdings bei Spinalkanalsteno-
sen mit minimalen Instabilitdten, bei de-
nen eine alleinige Dekompression nicht
ausreicht, sondern ebenfalls eine Stabi-
lisierung anzustreben ist. Ausgepragtere
Pseudospondylolisthesen miissen in der
Regel reponiert werden. Dies ist einem
Alternativverfahren zur Stabilsierung wie
z. B. dem Aspen-Implantat jedoch nicht
moglich.

Operationstechnik

Das interspinose Band zwischen zwei
benachbarten Dornfortsatzen wird mit
einem starren Delator durchstoRen. Im
Anschluss daran wird mit einem Sprei-
zer die passende ImplantatgréfRe ermit-
telt. Entfernen des Spreizers und Ein-
fihren einer Raspel zum Anfrischen
der Dornfortsatze. Uber die Raspel wird
nun von der Gegenseite die Einfihr-

hilse aufgebracht und die Raspel ent-
fernt. In die Einfuhrhalse wird nun die
mit Knochen gefillte erste Halfte des
Aspen-Implantates (Plattenhalterungs-
teil) eingebracht. Von der Gegenseite
wird die Verschlussplatte aufgesetzt, bis
sie die Dornfortsatze berihrt. Mit den
Kompressoren werden beide Teile des
ASPEN™-Implantates an die Dornfort-
satze gedrickt und komprimiert. Ab-
schlieBend wird mit dem drehmoment-
gesteuerten Schraubendreher das Im-
plantat verschraubt und somit sicher
fixiert.

Fazit

Insbesondere die immer é&lter wer-
denden Patienten leiden unter dem
ibermaRigen VerschleiB ihrer Wirbel-
saule. Oftmals fiihren die Beschwerden
zu einer Immobilitat und einem Verlust
der Lebensqualitat. Auf Grund der im Al-
ter zunehmenden Komorbiditaten, der
Einnahme von blutverdinnenden Medi-
kamenten und dem oftmals fehlenden
unterstitzenden sozialen Umfeld wird
diesen Patienten eine operative The-
rapie haufig vorenthalten. Konserva-
tive TherapiemaBnahmen sind zwar
maglich, helfen im Falle einer ausge-
pragten Spinalkanalstenose und ggf. ei-
ner resultierenden Instabilitat nur selten.
Die herkdmmlichen groBen stabilisie-
renden Wirbelsauleneingriffe versuchen
die Chirurgen angesichts des hohen Ri-
sikos von Begleit- und Folgekomplikati-
onen zu vermeiden. Daher wurden alter-
native Stabilisierungsverfahren entwi-
ckelt, die bei gleicher Stabilitat Gber ei-
nen deutlich kleineren OP-Zugang durch-
gefthrt werden kénnen und somit we-
sentlich risikoarmer fir den &lteren Pati-
enten sind. Eine solche innovative mini-
malinvasive Stabilisierungstechnik stellt
u. a. das ASPEN™-Implantat dar, ein in-
terspindses minimalinvasives Stabilisie-
rungs- und Fusionsimplantat. Aber erst
die Ergebnisse von Langzeitstudien wer-
den zeigen koénnen, ob mit dieser Me-
thode auf eine Stabilisierung mittels
Schrauben-Stab-System verzichtet wer-
den kann. Die bisherigen Ergebnisse sind
vielversprechend.

- o 1
. y
y ~

Das Implantat in situ (am Modell).

* Informationen

. M Dr. med. Marco Danne

« Oberarzt der Klinik fiir Neurochirurgie
* (Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Ullrich
. Meier)

« Unfallkrankenhaus Berlin

« Verein fiir Berufsgenossenschaftliche
- Heilbehandlung e. V.

« Warener Str. 7, 12683 Berlin

« Tel. 030.5681-0 (Zentrale)

* www.ukb.de

. W Orthovative GmbH

« Ludwig-Erhard-Platz 1, 83703 Gmund
®am Tegernsee

- Tel. 08022.859900

« www.orthovative.com

(5) ORTHOVATIVE

B Informationsbroschiire

L T s i
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Innovative Lasertherapie

bei Enddarmleiden

Hamorrhoiden und Analfisteln
schonend beseitigen

Es beginnt mit einem Brennen, Jucken oder Ndssen am After, verursacht in
fortgeschrittenen Stadien starke Schmerzen im Enddarmbereich und kann mit
entziindlichen Blutungen und Eiterausscheidungen enden. Schuld daran sind
meistens Veranderungen an dem im Enddarm liegenden Schleimhautpolster,
welches den Darm im gesunden Zustand sicher nach auBen abdichtet. Einige
Faktoren begiinstigen eine Ausdehnung dieses Venengeflechts und damit die
Entstehung von sogenannten Hdmorrhoiden. Aber auch Analfisteln kdnnen als
Ursache genannter Symptome infrage kommen. In der Vergangenheit mussten
sich Betroffene dann oftmals einer risikoreichen chirurgischen Behandlung un-
terziehen. Heutzutage konnen sie auf ein innovatives Laserverfahren zuriick-
greifen, das sie schonend und nebenwirkungsarm von ihrem Leiden befreit.

olster unter Druck
Eine der Hauptursachen von Ha-
morrhoidalleiden liegt in

ser aus und es kann zu einer Verstop-
fung, auch Obstipation genannt, kom-
men. Betroffene mis-

einer verdnderten Stuhl- sen beim Stuhlgang
konsistenz. Einseitige, nun vermehrt pres-
ballaststoffarme Ernah- sen. Dadurch erhdht

sich der Druck auf das
am Enddarm sitzen-
de Gefalpolster, das
sich daraufhin aus-
dehnt und in Einzelfal-
len sogar reiflt. Aber
nicht nur eine ballast-
stoffreiche Erndhrung,
bestehend aus Voll-
kornprodukten,  Obst
und Gemiise, halt den

rung bremst den Verdau-
ungstrakt aus und fahrt
zu einer verminderten Ta-
tigkeit der Darmmuskula-
tur. Dadurch geht auch die
Produktion der Darmflis-
sigkeit zurtck, die bei ei-
ner normalen Funktion des
Verdauungstraktes fur ei-
nen weichen Stuhl sorgt.
Infolgedessen trocknet die- Prof. Dr. Dr. St. HILLEJAN
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Darm intakt. Auch ausreichende Bewe-
gung und eine tdgliche Flussigkeitszu-
fuhr von etwa zwei Litern Wasser oder
ungesifRtem Tee stellt die Basis fir ei-
nen gesunden Verdauungstrakt dar.
Ubergewicht und eine entsprechende
Veranlagung bilden weitere Grin-
de fiur die Entstehung von Hamorrho-
iden. Betroffene erkennen die Erkran-
kung an unangenehmen Symptomen
wie Juckreiz, Brennen oder Nassen am
After. In einigen Fallen findet sich Blut
im Stuhl. Mussten sich Betroffene mit
fortgeschrittenem Hamorrhoidalstadi-
um bisher einer risikoreichen Operati-
on unterziehen, in der die hervortre-
tenden GefdlBknoten chirurgisch ent-
fernt wurden, konnen sie heute auf ein
minimal-invasives Laserverfahren zu-
rickgreifen. Der erfahrene Lasersys-
temhersteller biolitec stellt hierfar
spezielle Sonden nach aktuellem me-
dizinischem Stand zur Verfigung.

Licht im Dunkel

Bei der Laserhamorrhoidoplastie,
kurz LHP, behandelt der Mediziner das
Hamorrhoidalleiden in einem etwa
30-mindtigen Eingriff ambulant von
innen. Unter Lokalanasthesie oder
Kurznarkose fihrt er eine feine Laser-
sonde iber den After bis zu dem ge-
dehnten GefaBpolster ein. Durch ei-
nen minimalen Einstich schiebt er sie
in das Zentrum der Hamorrhoide und
beginnt nun, diese unter geradlinig ab-
strahlendem Laserlicht gezielt zu erhit-
zen. Daraufhin schrumpft das Gewebe
Schritt far Schritt und der darin beste-
hende Druck sinkt. Der auch in der Tie-
fe wirkende Laser trennt die vergro-
Berte Hamorrhoide von der Blutver-
sorgung ab und leitet einen Schrump-
fungsprozess ein. Aufgrund der schnitt-
freien Methodik kommt die innovative
Laserbehandlung ohne grofere Wun-
den aus und verschont zudem das
SchlieBmuskelgewebe. So bestehen
weniger Risiken und Nebenwirkungen
und der Heilungsprozess lasst sich be-
schleunigen.

Die Laserhamorrhoidoplastie eig-
net sich fur Patienten mit Hdmorrhoi-
den im dritten und vierten Stadium. Im
Gegensatz zu herkémmlichen Verfah-
ren lasst sich hiermit eine zielgenaue
Gewebereduzierung erreichen. Dabei
bleiben Feinkontinenz, SchlieBmuskel-
tatigkeit sowie Anal- und Schleimhadu-
te in maximalem Malle erhalten. Be-
reits nach wenigen Tagen kehren Pati-
enten in ihren Berufsalltag zurick.



Stuhl auf Abwegen

Treten Rotungen, Schwellungen, Blu-
tungen oder Abszesse am After auf, kann
dies auch auf eine Analfistel hindeuten.
Hierbei handelt es sich um einen un-
natdrlichen, réhrenférmigen Gang, der
sich haufig aufgrund einer Entzindung
der Drisen im Analkanal bildet. Die mit
Eiter gefillte Hohle bahnt sich von dort
aus ihren Weg uber die Hautschichten
am GesaR nach aullen. Durch die ent-
standene Offnung treten oftmals Eiter
und in einigen Fdllen sogar Stuhl aus. In
vielen Féllen entfernen Mediziner den
eitrigen Gang operativ, indem sie das
entziindliche Gewebe vollstandig he-
rausschalen.

Welche Operationstechnik zur An-
wendung kommen kann, hdngt von
der Lage der Fistel ab. Diese kann ent-
weder unterhalb der Schleimhaut ver-
laufen und den SchlieBmuskel umge-
hen oder das Muskelgewebe teilweise
oder ganz durchbrechen. Tritt letzterer
Fall ein, besteht wahrend eines chirur-
gischen Eingriffs jedoch ein hohes Ri-
siko einer irreparablen Schadigung des
SchlieBmuskels und damit einer Stuh-
linkontinenz. Dank der modernen La-
sertherapie lassen sich Analfisteln heut-
zutage aber auch muskelschonend und
unter sicherem Erhalt der Kontinenz be-
handeln.

Lichttherapie im
ReiBverschlussprinzip

Mit der sogenannten FiLaC-Laser-
therapie konnen Mediziner den Fistel-
gang nun gezielt von innen beseitigen

Autorenportrait

Prof. (Univ. Chisinau) Dr. Dr. Stefan Hillejan
ist Phlebologe und Proktologe an der Praxis-
klinik fur Venen- und Enddarmerkrankungen
in Hannover. Er und sein Team sind auf fort-
schrittliche und schonende Therapieverfah-
ren im Bereich der Venenheilkunde und End-
darmerkrankungen spezialisiert. Insbesonde-
re die neuartige Laserhdmorrhoidoplastie von

Hamorrhoiden mit schmerzarmen neuem
Laserverfahren LHP von biolitec behandeln.

und das umliegende Gewebe gleich-
zeitig schonen. Hierbei fihrt der Prok-
tologe eine neuartige Lasersonde von
aullen in den entziindeten Eiterkanal
ein und beginnt das Gewebe von sei-
nem Ursprung an durch radial abstrah-
lende Lichtimpulse zu erhitzen. Un-
ter langsamem Zuriickziehen der Son-
de verschlief$t sich der Gang Schritt fur
Schritt wie ein ReiBverschluss. Im Ver-
gleich zu einem chirurgischen Eingriff
bietet diese Therapie Patienten auf-
grund der schnittfreien Methodik einen
maximalen Erhalt ihres SchlieBmuskels
und der Kontinenz sowie eine schnel-
lere Wundheilung und raschere Rick-
kehr in den Alltag.

biolitec zur Hdmorrhoidenentfernung, die en-
dovenose Lasertherapie zur Behandlung von
Krampfadern sowie die Radiofrequenzthe-
rapie Secca bei Darminkontinenz stehen im
Mittelpunkt des breiten Leistungsspektrums.
Prof. Hillejan absolvierte Fort- und Weiter-
bildungen auf den Gebieten Dermatologie,
Proktologie, Gefalchirurgie und Phlebologie
unter anderem in Boston (Harvard), London
(Cambridge) und Kapstadt mit Abschluss-
prifung und Erwerb der Arztbezeichnung
Phlebologie (Venenheilkunde). Nach der er-
folgten Weiterbildung und Prifung wurde er
zudem qualifiziertes Mitglied im Berufsver-
band der Coloproktologen Deutschlands. Am
1. Februar 2001 erhielt er die Berufung zum
Professor an die Staatsuniversitat fur Medizin
und Pharmazie in Chisinau, der Hauptstadt
Moldawiens.

Analfisteln mit modernem Laserverfahren
FiLaC der biolitec behandeln.

. Informationen

« B Praxisklink fir Venen-

* und Enddarmerkrankungen
. Berliner Allee 14 (Eingang Konigstr.)
« 30175 Hannover

*Tel. 0511.336210-6

. info@praxisklinik.com

- H biolitec AG

* Otto-Schott-StraBe 15
07745 Jena

. Tel. 03641.519530

* www.biolitec.de

. M Pressekontakt:

o Jorn Gleisner

* Otto-Schott-StraBe 15
07745 Jena

. Tel. 03641.5195336

° Fax 03641.5195333

. presse@biolitec.de

* H Patientenbroschiiren

LASER Behandlung von

Analfisteln

LASER Behandlung von
Hamorrhoiden
Lernen Sie einen
schonenden Weg zur
Therapie kennen.

Lernen Sie einen
schonenden Weg zur
Therapie kennen.
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Immun-Adsorption in der
Organtransplantation

Therapie der Desensibilisierung
und der antikérpervermittelten
Abstofung

Durch neue Nachweismethoden im letzten Jahrzehnt hat die medizinische Re-
levanz von Antikorpern in der Transplantationsmedizin eine zunehmende Be-
deutung erlangt - Sowohl bei der Identifizierung von Risikopatienten vor Trans-
plantation als auch bei der Beteiligung an OrganabstoBungen.

mierten Antikorper
sind  vornehmlich
gegen das Endo-
thel des transplan-
tierten Organs ge-
richtet. Dort bewir-
ken die Antikorper
eine  Aktivierung
des Komplementsy-
stems mit anschlie-
Benden Endothel-

ie  antikérpervermittelte

AbstoBung (humorale Ab-
stoBung) ist vor allem dann
von Bedeutung, wenn im Blut
des Empfangers bereits spen-
derspezifische Antikorper vor-
liegen (Sensibilisierung). Ur-
sachlich fur diese Sensibilisie-
rung kénnen eine Schwanger-
schaft, Bluttransfusionen, das
Vorhandensein eines Herz-
unterstiitzungsystems oder nekrosen der Blut-
eine vorausgegangene Trans- gefde im Trans-
plantation sein. Diese prafor- Priv.-Doz. Dr. med. M. BARTEN  plantat. In der Fol-
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ge kommt es durch Reparaturmechanis-
men zur Aggregation von Zellbestandtei-
len (Thrombozyten, Monozyten, Granu-
lozyten) sowie zur Aktivierung der Gerin-
nung und somit zum Versagen des trans-
plantierten Organs.

Bei den sensibilisierten Empfangern
konnen die schon vor der Transplantati-
on im Blut des Empfangers vorliegenden
Antikorper zu einer sofortigen (hyper-
akuten) AbstoBung des transplantierten
Organs fihren. Genauso ist der Emp-
fanger bei der blutgruppenungleichen
Transplantation  (ABO-Inkompatibilitat,
ABOI) durch das natarliche Vorhanden-
sein von Antikorpern gegen die ,frem-
de” Blutgruppe des Spenders sensibili-
siert.

Andererseits kdnnen spenderspezi-
fische Antikorper auch nach einer Trans-
plantation vom Empfanger neu gebildet
werden und zu einer akuten AbstoBung
fuhren oder die Funktion und das Uberle-
ben des Organs im Langzeitverlauf nach
Transplantation gefahrden (chronische
Absto3ung).

Von den gegenwadrtig eingesetzten
Medikamenten zur Unterdriickung der
Immunantwort (Immunsuppressiva) wir-
ken die Basismedkamente Ciclosporin
und Tacrolimus auf die T-Lymphozyten
und somit nur indirekt auf die Synthese
der Antikorper. Dagegen konnen die Zu-
satzimmunsupressiva Mycophenolsaure,
Everolimus und Sirolimus durch Blockie-
rung der Zellen der Antikorperprodukti-
on den B-Lymphozyten, die Antikdrper-
synthese verhindern. Aber kein Immun-
suppressivum hat eine Wirkung auf be-
reits gebildete Antikorper.

Aufgrund zahlreicher Studienergeb-
nisse wird in der Transplantationsmedi-
zin eine Kombinationstherapie zur De-
sensibilisierung des Empfangers vor Or-
gantransplantation und zur Behand-
lung von antikérpervermittelten Absto-
Bungen empfohlen. Diese besteht aus
einer Gabe von monoklonalen Antikor-
pern (z. B. Rituximab) zur Verhinderung
der Neubildung durch selektive Blockie-
rung der B-Lymphozyten, einer inten-
siven Gabe von immunsuppressiven Me-
dikamenten, einer Gabe von Immunglo-
bulinen zur Inaktivierung der Antikdrper
im Blut und Reduktion des Infektionsrisi-
kos, sowie von Blutreinigungsverfahren
(therapeutische Apherese) zur Entfer-
nung der vorliegenden Antikdrpern.

Unverzichtbar sind zudem eine sorgfal-
tige Kenntnis des immunologischen Sta-
tus des Empfangers bzw. des Transplan-
tierten, eine kritische Patientenauswahl,



eine Kenntnis der therapeutischen Pro-
zeduren und eine individualisierte Nach-
sorge, um die logistisch aufwendigen
und teuren Prozeduren reibungslos und
kostenginstig durchzufthren.

Eine therapeutische Apherese kann
mit verschiedenen Systemen und Pro-
zeduren durchgefihrt werden, indem
durch einen vendsen Zugang meistens
am Hals oder in der Leiste Blut aus dem
Korper (extrakorporal) geleitet und be-
handelt wird.

Seit Jahrzehnten besitzt die Plasma-
separation den gréf3ten Stellenwert. Da-
bei wird das Plasma des Patienten durch
Verwendung eines Kapillarfilters oder ei-
ner Zentrifuge von den zelluldren Blut-
bestandteilen getrennt. Die zelluldren
Bestandteile werden dann mit einem
Plasmaersatz (Albumin oder fresh fro-
zen plasma, FFP) wieder dem Patienten
zugefihrt. Diese Prozedur ist z. B. mit
einem herkommlichen Hamofiltrations-
gerat durchzufihren.

Nachteile der Plasmaseparation sind
die Entfernung wichtiger Proteine und
Gerinnungsfaktoren, die Begrenzung auf
1-1,5 Plasmavolumen als maximale Do-
sis pro Behandlung, die Gefahr der Kreis-
laufdepression und das potentielle Risi-
ko der Ubertragung von viralen Infektion
(z. B. HIV, Hepatitis B und C) wenn Plas-
ma als Ersatzflissigkeit verabreicht wird.

Bei der Immun-Adsorption wird das
Plasma von den roten Blutkérperchen
(Erythrozyten) getrennt. Anschlieend
wird das Plasma aber die zwei Adsorp-
tionssaulen (lg-Adsorber) geleitet und
durch eine Bindung der spezifischen An-
tikorper auf den Saulen mit den Antikor-
pern im Plasma des Patienten, werden
diese entfernt. Das so gereinigte Plasma
wird danach wieder zusammen mit den
Erythrozyten dem Patienten zugefiihrt.

Somit erlaubt die Technik der Immun-
Adsorption eine kreislaufschonende Be-
handlung von bis zu drei Plasmavolu-
mina ohne das Plasma ersetzt werden
muss und ohne des Risikos einer Infekti-
onsiibertragung. Zudem werden bei der
Immun-Adsorption wichtige Blutgerin-
nungsfaktoren wegen der hoheren Se-
lektivitat im Vergleich zur Plasmasepara-
tion nicht mit entfernt.

Die Immun-Adsorptionsverfahren wer-
den unterschieden anhand ihrer Selekti-
vitdt der Antikdérper-/Proteinentfernung
in nicht-selektive, semi-selektive und
hochselektive, und anhand der Wieder-
verwertbarkeit der spezifischen zweiten
Adsorbersaulen in Einmal- oder Regene-
rationsysteme.

Die Regenerationssysteme haben
durch die unbegrenzt mogliche Behand-
lung des Plasma die hochste Effektivi-
tat fur die Einzelanwendung aller the-
rapeutischer Apherese-Systeme. Nach-
teilig bei der Immun-Adsorption sind die
oft hohen Kosten der Adsorptionssaulen
und die Notwendigkeit von Spezialge-
raten.

Die Behandlungszeit einer Anwen-
dung liegt bei der Immun-Adsorption
abhdngig vom Kaliber der Vene und des
verwendeten Katheters zwischen 2 und
4 Stunden. Die Haufigkeit und Dauer der
Anwendung hangt ab von der Indikation,
Desensibilisierung oder AbstoRungsthe-
rapie, des Antikérpertiters im Blut und
der Zeit in der die Antikdrper neu gebil-
det werden. In der Regel erfolgt nach der
Menge des Plasmavolumens (ein, zwei
bzw. drei Volumina) eine Entfernung der
Antikérper zu 50 %, 75 % bzw. 99 %.

Das Therasorb™-Apherese System ist
ein semi-selektives, regeneratives Sys-
tem, das im Vergleich zu anderen Im-
mun-Adsorptionssystemen den  Vor-
teil hat, alle menschlichen 1g-Antikor-
per (IgM, 1gG, IgE und IgA) zu entfernen.
Aufgrund der fortschrittlichen Bauweise
dieses Behandlungsgerdtes ist das beno-
tigte Blutvolumen so gering, dass sogar
transplantierte Kleinkinder von diesem
System profitieren.

In einer neuen Studie mit ABOi Nie-
renlebendspendern wurde dieses Rege-
nerations-Immun-Adsorptionsystem im
Vergleich zu der derzeitigen Standard-
methode der hochselektiven Einmal-Im-
mun-Adsorption von A- bzw. B-Antikor-
pern untersucht [1]. Dabei war die Uber-
lebensrate in beiden Studiengruppen
nach 18 Monaten 100 % und die Nie-
renfunktion nach einem Jahr mit einem
Kreatin von 15 ng/ml fast normal. Im
Vergleich konnten mit der semi-selek-
tiven Regenerations-lmmun-Adsorption
auch Antikdrper gegen das Human-Leu-
kozyten-Antigen entfernt und mehr An-
wendungen kostenginstiger durchge-
fuhrt werden als mit der hochselektiven
Einmal-Immun-Adsorption.

Auch in einer anderen Studie mit Nie-
renlebendspendern hatte die Anwen-
dung der Regenerations-Immun-Adsorp-
tion eine gleichwertig gute Effektivitat
wie eine Einmal-Immun-Adsorption. So
waren fir beide Systeme durchschnitt-
lich nur 6 Anwendungen nétig, um den
Antikorpertiter im Empfangerblut auf
den gewinschten Zielwert vor Trans-
plantation zu bekommen (von 1:64 auf
1:4) [2].
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Auch nach Lungen- bzw. Knochen-
markstransplantion gibt es vielverspre-

chende Einzelberichte einer erfolg-
reichen ABOi Transplantation nach vor-
ausgegangener Regenerations-Immun-
Adsorption [3, 4].

Bei der Desensibilisierung von Organ-
empfangern von spenderspezifischen
Antikorpern stellen die regenerative
oder die hochselektive Immun-Adsorpti-
on die Methode der Wahl dar. Im Fall ei-
ner Lebendorganspende ist die Behand-
lung dieser Risikopatienten naturlich
vereinfacht, da planbar, im Vergleich zur
nicht vorhersehbaren Spende nach Hirn-
tod.

Meistens sind aber mehrere Behand-
lungssitzungen notig, um die spender-
spezifischen oder die HLA-Antikorper-
Titer beim Empfanger zu reduzieren. Un-
klar ist gegenwartig, wie haufig eine
Uberwachung des Vorhandenseins von
Antikorpern durchgefthrt werden muss
und ob eine therapeutische Apherese
nur unmittelbar vor der Transplantati-
on oder wiederholt schon wahrend der
Wartezeit durchgefiihrt werden muss.

Im Jahr 2001 wurde erstmalig von ei-
ner erfolgreichen Therapie einer anti-
korpervermittelten AbstoBung mittels
einer  Regenerations-Immun-Adsorp-
tion bei 9 der behandelten 10 Nieren-
transplantierten beschrieben [5]. In ei-
ner neueren Studie an Nierentransplan-
tierten mit antikorpervermittelter Ab-
stoBung zeigte sich die Uberlegenheit
einer zusatzlich Therapie mit Immun-
Adsorption gegeniiber einer herkdmm-
lichen alleinigen intensiven medika-
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Das TheraSorb® System ist entwickelt worden, um ein Hochstmal an Sicherheit fir den Patienten
70 gewahrleisten. Die hervorragende Absenkungsleistung der Isoagglutinin-Titer sowie das deutlich
bessere Kostenprofil wurden auf dem Transplantationskongress in Wien thematisiert. Das renom-
mierte Karolinska Institut in Stockholm erkldrte das TheraSorb® System von Miltenyi Biotec fur das

Apherese-System der ersten Wahl.

mentdsen Therapie schon nach wenigen
Patienten sehr deutlich [6]. Alle 5 mit
zusatzlicher Immun-Adsorption behan-
delten Patienten hatten keine Absto-
Bung mehr und eine gute Nierenfunk-
tion: wahrend vier der finf nur medika-
mentds behandelten Patienten weiter
eine stark eingeschrankte Nierenfunkti-
on mit Dialysepflicht hatten.

In einer anderen Studie an Nieren-
transplantierten mit antikdrpervermit-
telter AbstofBung erholte sich bei 12 der
16 mit Regenerations-Immun-Adsorpti-
on behandelten Patienten im Mittel nach
5 bis 6 Anwendungen wieder die Nie-
renfunktion mit normaler Funktion bis 5
Jahre nach der Behandlung [7].

Auch nach einer Herztransplantation
ist die Regenerations-lmmun-Adsorp-
tion in vielen Transplantationszentren
ein fester Bestandteil zur Behandlung
der antikorpervermittelten AbstoRung in
Kombination mit monoklonalen Antikér-
pern und Immunglobulinen [8, 9].

In einer Studie mit Patienten mit di-
latativer Herzmuskelschwache (Kardio-
myopathie), die eine Hauptursache fir
eine Herztransplantation darstellt, erhol-
te sich die Herzleistung nach Entfernung
von kardialen Autoantikérpern durch

eine Regenerations-lmmun-Adsorption
[10]. Dieser vielversprechende Therapie-
ansatz ist zwar derzeit keine Alternative
zur Herztransplantation, aber erscheint
eine sinnvolle, erganzende Therapie zur
Behandlung der dilatativen Kardiomyo-
pathie, um die Zeit bis zur Herztransplan-
tation zu verlangern.

Zusammenfassend lasst sich aufgrund
der jetzigen Datenlage feststellen, dass
die Immun-Adsorption ein sicheres Ver-
fahren mit hoher Effektivitat und gerin-
gen Nebenwirkungen ist, um organscha-
digende Antikérper vor und nach Trans-
plantation erfolgreich zu entfernen. Auf-
grund der hoheren Selektivitat und dem
glnstigeren Nebenwirkungsprofil hat
die Immun-Adsorption in den letzten
Jahren die Plasmaseparation als Stan-
dardtherapie in vielen Transplantations-
zentren ersetzt.

Vorausetzungen fir eine kostengiins-
tige, auf den Patienten ausgerichtete
adaquate Therapie mit der Immun-Ad-
sorption sind das Bewusstsein der spe-
zifischen Charakteristika der klinischen
Problematik sowie die Kenntnis der viel-
faltig erhaltlichen Immun-Adsorptions-
systeme und der Studienergebnisse fir
eine evidenzbasierende Therapie.
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as Team des HLTX e. V. ist erfolg-

reich von den WORLD TRANSPLANT
GAMES 2013 (28.7.-4.8.2013) aus Dur-
ban/Sidafrika zurickgekehrt. Es waren
beeindruckende Tage in der sudafri-
kanischen Kistenstadt Durban. Trans-
plantierte Sportler aus 49 Landern tra-
fen sich, um in den unterschiedlichsten
Disziplinen Medaillen zu erkampfen.

Fir alle Transplantierten war allein
die Teilnahme an den Spielen ein ganz
besonderes und bewegendes Ereignis
in ihrem Leben, denn ohne Organspen-
de gdbe es diese besondere Olympi-
ade nicht! Bereits am Erdffnungstag
fand deshalb der ,Save Seven Lives
Celebratory Walk” statt, in dessen Mit-
telpunkt die Erinnerung und das Ge-
denken an die Spender stand, die das
Weiterleben der Sportler mit ihrer Or-
ganspende ermdglicht hatten.

Am 30.7.2013 nahmen die HLTX-Rad-
fahrer am 5-km-Zeitfahren teil. Dies
war eine besondere Herausforderung
fur die Herztransplantierten, denn hier
ging es darum, volle Leistung zu brin-
gen bis zur Zieleinfahrt. Die Platzie-
rungen in der Kategorie 50-59 Jahre:
K. Zeh (11.), D. Pérschmann (18.) und
Th. Schladitz (20.). Am nachsten Tag
begannen die Schwimmwettbewerbe.
Unser Schwimmer Thomas Bergmann
konnte eine Silber- und eine Bron-
ze-Medaille unter schwierigen Bedin-
gungen erkampfen - eine hervorra-
gende Leistung!

Ebenfalls an diesem Tag fand das
20-km-Radrennen statt, bei dem die
Radfahrer wiederholt antreten muss-
ten. Der korperliche Anspruch an die
Sportler war sehr hoch und es ging eine
wirklich starke internationale Konkur-
renz an den Start. 75 Spitzenfahrer aus
GroRbritannien, den USA, Irland, Nie-
derlande, Italien u.a. Die transplan-
tierten Sportler der verschiedensten
Nationen kampften um die Platzie-
rungen in ihren jeweiligen Altersklas-

Die gespendeten Organe als auch die
lebenserhaltende und zwingend er-
forderliche Behandlung mit soge-
nannten Immunsuppressiva, das
sind Wirkstoffe, die eine Abstoung
des neuen Organs verhindern, erlau-
ben den Patienten ein nahezu be-
schwerdefreies und unabhangiges
Leben (siehe Forum Sanitas, 2. Aus-
gabe 2013, ,Geschenktes Leben - Er-
fahrungsbericht eines Herztransplan-
tierten” von Stefan Nimmesgern).

© Karsten Zeh

sen. Die Strecke fihrte auf einer abge-
sperrten Stralle zundchst ein Stick au-
Berhalb von Durban und zuriick, das
abwechslungsreiche Profil und wech-
selnde Winde stellten hohe Anforde-
rungen an die Sportler. Die HLTX-Fahrer
erreichten die folgenden Positionen: S.
Taubmann (9., Kat. 40-49) und K. Zeh
(12.), Th. Schladitz (14.) und D. Pérsch-
mann (17.) in der Kategorie 50-59 Jah-
re. Das sind hervorragende Ergebnisse,
wenn man bedenkt, dass nur wenige
Herztransplantierte im Rennen waren.
Am Freitag begannen dann die Leicht-
athletik-Wettbewerbe. Thomas Berg-
mann und Dieter Pérschmann holten
im 400-m-Lauf die Silber- bzw. Bronze-
Medaille in ihrer Altersklasse.

Die deutsche Mannschaft (28 Aktive)
belegte in der Landerwertung den sehr
guten 10. Platz mit 15 Gold-, 14 Sil-
ber- und 15 Bronzemedaillen. Es wa-
ren nicht nur die Sportwettbewerbe,
sondern auch die kulturellen Events
und Begegnungen mit den Athleten
und Helfern der vielen Nationen, die
diese Weltspiele so einzigartig mach-
ten. Man fahlte sich wie in einer grof3-
en Familie und es wurden viele neue
Freundschaften geschlossen. Ein be-
sonderer Dank gilt deshalb den sid-
afrikanischen Organisatoren, die diese
groBartigen, eindrucksvollen und be-
wegenden Weltspiele der Transplan-
tierten organisiert haben.

Informationen

HLTX e. V.
Verein fir Herz-Lungen-Trans-
plantation am Herzzentrum Leipzig

WoRLD
TRENSPLANT

Text: Karsten Zeh

Karsten Zeh
Trendelenburgstr. 14, 04289 Leipzig
Tel. 0341-2405866
www.hltx.de
Stiftung FURS LEBEN
Schirmherrin Dr. Angela Merkel
¢/o Deutsche Stiftung
Organtransplantation
Deutschherrnufer 52
60594 Frankfurt am Main
Tel. 069.677328-9401
info@fuers-leben.de
www.fuers-leben.de
www.novartistransplantation.de
Patientenbroschiiren

Fir die ehrenamtliche Arbeit zur
Aufklarung iber Organspende sowie
zur Betreuung der Wartepatienten
und Transplantierten ist der Verein
dringend auf Spenden angewiesen.
Kto.-Inhaber: HLTX e.V. Leipzig * Kto.-
Nr. 2902302 - BLZ 860 700 24 - Deut-
sche Bank Leipzig » Verwendungs-
zweck: Direktspende an HLTX e.V.
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Die katheterbasierte
Aortenklappenimplantation
therapeutisches Instrument

Der Anteil von dlteren und hochbetagten Menschen in der Gesamtbevélkerung ist in den letzten Jahrzehnten aufgrund
einer optimierten medizinischen Versorgung rasant gestiegen. Dieser demographische Wandel konfrontiert Mediziner

immer haufiger mit dlteren Patienten, die unter verschiedenen Erkrankungen gleichzeitig leiden. Dieses erfordert vom
Behandler eine griindliche Abwagung aller therapeutischen MaBnahmen.

m speziellen Fall der Herzchirurgie

sehen wir unter anderem eine Zu-
nahme der altersbedingten Aorten-
klappenerkrankung und hier insbe-
sondere der Stenose (Verengung), die
durch eine erschwerte Offnungsbe-
wegung und reduzierte Offnungsfla-
che der Aortenklappe gekennzeichnet
ist. Haufigste Ursache ist eine oftmals
starke Verkalkung der meist drei Ta-
schenklappen, die bis hin zum voélligen
Funktionsverlust einzelner Taschen
fuhren kann. Klinisch auffallig bei die-
sen Patienten ist entweder eine An-
gina pectoris, Schwindel, Kreislaufbe-
schwerden, Synkopen oder eine Kom-
bination dieser Symptome. Statistisch

gesehen fihrt diese
Erkrankung unbehan-
delt in der Halfte der
Falle nach einem Jahr
zum Tode und ist damit
vom Verlauf her bdsar-
tiger als viele karzino-
matdse Erkrankungen.
Alle anderen Patienten
leiden an einer redu-
zierten Lebensqualitat
mit zunehmender Be-
lastungsinsuffizienz bis

hin zur Luftnot auch in Dr. med. H. BAUMBACH

Ruhe.

als etabliertes

Prof. Dr. med. U. FRANKE

Bisher war die operative Behandlung Domane der Herzchirurgie. Im Rahmen

dieser Erkrankung eine ausschlief3liche
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neuer Behandlungsmethoden wird die-



ser Bereich der altersbedingten Aorten-
klappenerkrankung immer mehr durch
eine therapeutische Interdisziplinaritat
gepragt. Die klassische grofRe Operation
mit teilweiser oder kompletter Er6ffnung
des Brustbeines und unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine stellt zwar im-
mer noch den Goldstandard fir die mei-
sten Patienten dar, ist jedoch insbeson-
dere fir altere und multimorbide (mehr-
fach erkrankte) Patienten extrem bela-
stend und risikobehaftet. Aus diesem
Grunde werden bei alteren und Hochri-
sikopatienten zunehmend katheterge-
stitzte minimal-invasive Verfahren er-
folgreich eingesetzt.

Hauptzugangswege fiir diese minimal-
invasiven, sogenannten TAVI-Prozeduren
(TAVI = Transcatheter Aortic Valve Im-
plantation) sind entweder transfemoral
(Uber die Arteria femoralis ) oder trans-
apikal (Uber die Herzspitze). Seltener ge-
nutzte Moglichkeiten sind zum Beispiel
der direkte transaortale (Aorta ascen-
dens) oder der transsubclaviale (Arteria
subclavia) und einige weitere selten ein-
gesetzte Zugangswege.

Einschrankend muss gesagt werden,
dass fur diese kathetergestitzte mini-
mal-invasive Therapieoption noch keine
Langzeitstudienergebnisse vorliegen. Ur-
sachlich fur fehlende Langzeitergebnisse
ist die Tatsache, dass dieses katheterge-
sttzte Verfahren in Deutschland erst seit
2006 eingesetzt wird. Von diesem Zeit-
punkt an konnten Mediziner diese inno-
vative Therapieoption Patienten als wirk-
liche Behandlungsalternative anbieten.
Die Ergebnisse sind vielversprechend.
Demzufolge haben TAVI -Prozeduren in-
zwischen einen festen Stellenwert in der
Therapie bei dlteren und Hochrisikopa-
tienten. Bei jingeren oder Normalrisi-
kopatienten finden TAVI-Verfahren be-
rechtigterweise nur langsam Einzug in
den klinischen Alltag, nichtsdestotrotz
setzt sich diese minimal-invasive Tech-
nik in den letzten Jahren mehr und mehr
durch; so sind seit 2002 weltweit inzwi-
schen mehr als 60.000 Patienten behan-
delt worden, davon im westlichen Euro-
pa mehr als 35.000 Patienten. Deutsch-
land hat nicht nur zahlenmaRig, sondern
insbesondere auch beziiglich der Quali-
tat und Vielfaltigkeit der kommerziell er-
héltlichen Prothesen eine klare interna-
tionale Spitzenposition - im Jahr 2012
waren es mehr als 6.000 TAVI-Proze-
duren in Deutschland. Interessanterwei-
se bleibt jedoch die Anzahl der konven-
tionell durchgefihrten Operationen in
Deutschland in den letzten Jahren an-

nahernd stabil, es findet sich eher eine
neue Patientengruppe, der eine neue
Therapieform angeboten werden kann.
Das bedeutet, dass bisher Patienten, die
aufgrund eines zu hohen operativen Risi-
kos nicht einer etablierten Operation zu-
gefthrt werden konnten, heutzutage er-
folgreich mit einer TAVI-Prozedur behan-
delt werden konnen. Dadurch kann ein
signifikanter Uberlebensvorteil und eine
deutlich bessere Lebensqualitat fir die-
ses Patientenkollektiv erzielt werden.

Im Hinblick auf unterschiedliche Pro-
thesen hat sich das Unternehmen Ed-
wards Lifesciences nicht nur als Pio-
nier mit der Implantation der ersten
Herzklappe dieser Art bereits im Jahr
2002 einen Namen gemacht, sondern
konnte sich auch weltweit als Innova-
tionsfuhrer, Ideengeber und als Markt-
fahrer behaupten.

Diese ballonexpandierbare Herz-
klappe wird Ende 2013 als dritte Ge-
neration nach langjahrigem Entwick-
lungsprozess in den deutschen Markt
eingefihrt und kann Gber unterschied-
liche Zugangswege implantiert wer-
den. Bei einer transfemoralen Implan-
tation wird Gber einen kleinen Zu-
gang in der Leiste eine Schleuse in das
BlutgefaBsystem eingebracht. Im An-
schluss wird der Katheter bis zur er-
krankten Herzklappe vorgeschoben.
Mithilfe eines groBenadaptierten Bal-
lons wird die ,alte”, verkalkte Aor-
tenklappe durch den Operateur auf-
gedehnt. AnschlieBend wird die Herz-
klappenprothese mittels spezieller
Verfahren auf einen Katheter gefaltet
und nach Einfihren in das BlutgefaR-
system in die entsprechende Aorten-
klappenposition vorgebracht. Hier er-
folgt nach Feinpositionierung das Frei-

setzen der Herzklappenprothese, die
von nun an zuverldssig die Funktion
der korpereigenen Aortenklappe Gber-
nimmt. Diese transfemorale Aorten-
klappenimplantation kann beim ge-
eigneten Patienten in ortlicher Narko-
se durchgefihrt werden.

Sollten die Gefal3e in Becken, Bauch
oder Brust ein solches Vorschieben
der Aortenklappenprothese aufgrund
pathologischer Veranderungen nicht
zulassen, stehen weitere Maoglich-
keiten zur Verfigung. Beim transapi-
kalen Zugang (Uber die Herzspitze)
wird ber einen kleinen Schnitt im Be-
reich der Brustfalte die Schleuse di-
rekt in die meist muskelkraftige linke
Herzkammer vorgeschoben. Die wei-
teren Schritte der Implantation dhneln
denen des transfemoralen Zugangs-
weges.

Diese beiden am haufigsten ein-
gesetzten und damit auch gut unter-
suchten Methoden werden durch ei-
nen dritten Zugangsweg ergdnzt: den
direkten transaortalen (iber die Aorta
ascendens) Zugangsweg. Dieser wird
durch einen kleinen Schnitt auf oder
neben dem oberen Teil des Brust-
beines ausgefihrt. Die Implantation
erfolgt entsprechend der beiden vor-
her beschriebenen Prozeduren.

Alle diese Zugangswege haben ihre
eigenen Vor- und Nachteile und sollten
daher patientenindividuell und in Be-
zug auf die vorliegenden Begleiter-
krankungen im interdisziplinaren Herz-
team besprochen werden. Diese Herz-
teams bestehen nicht nur aus Herzchi-
rurgen und interventionellen Kardiolo-
gen, sondern werden durch Andsthe-
siologen sowie nicht-interventionelle
Kardiologen (beziglich einer optima-

Biologische Aortenklappenprothese fir den kathetergestitzten Klappenersatz.
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Der Katheter mit der Prothese wurde Uber eine
Leistenarterie in der erkrankten Aortenklappe
platziert.

len Bildgebung) komplettiert. In die-
sen multidisziplinaren Teams kdnnen
dann Vor- und Nachteile eines jeden
Zugangsweges  patientenindividuell
diskutiert werden.

Nicht nur die bereits erwdhnte pra-
operative Besprechung des Patienten
sollte im Herzteam durchgefiihrt wer-
den, sondern auch die Operation im
hochmodernen Hybridoperationssaal,
der die Vorteile des Herzkatheterla-
bors mit denen eines modernen Ope-
rationssaals verbindet.

Die prospektiv randomisierte PART-
NER-Studie hat die Nicht-Unterlegen-
heit bzw. die Gleichwertigkeit der ka-
thetergesitzten Aortenklappenim-
plantation (TAVI) gegeniber der eta-
blierten und standardisierten grof3en
Operation bei alteren und Hochrisiko-
patienten zeigen konnen und bietet
somit eine Risiko-Reduktion sowohl
gegeniber der konservativen Therapie
(medikamentds oder Ballondilatation)
als auch der klassischen Operation.

Ursachlich ist hierfir unter anderem
die Vermeidung der kompletten medi-
anen Sternotomie (Durchtrennung des
Brustbeines), was diesen betagten,
fragilen oder Hochrisikopatienten ei-
nen klaren Vorteil beziglich ihrer Le-
bensqualitat bietet und zudem den
Krankenhausaufenthalt deutlich ver-
kirzen kann.

Ballon-expandierbare Technik zur Verankerung
der Aortenklappe.

Erfolgt ein  Aortenklappenersatz
ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschi-
ne, erholt sich der Patient deutlich
schneller, weil samtliche potentielle
Risiken, die mit dem Einsatz einer HLM
verbunden sind, ausgeschlossen wer-
den kénnen.

Alle Herzklappenprothesen werden
auch heutzutage aufgrund des grofRen
Qualitatsanspruchs noch immer von
Hand gefertigt.

Die Transkather-Herzklappe besteht
aus einem Kobalt-Chrom-Rahmen, in
den die zugschnittenen Klappenta-
schen (bovines Perikard) von Hand
unter mikroskopischer Kontrolle ein-
genaht werden. Das biologische Mate-
rial wird in einem iber Jahre entwi-
ckelten und etablierten Verfahren vor-
bereitet und steht fir eine lange Halt-
barkeit unter bestmoglicher hamody-
namischer Performance.

Da diese Prothesen biologische
Herzklappen sind, missen die Pati-
enten, die einer TAVI-Prozedur zuge-
fuhrt werden, auch keine gerinnungs-
hemmenden Medikamente mit oralen
Vitamin-K-Antagonisten einnehmen,
was Nebenwirkungen fir die Pati-
enten weiter verringert.

Somit kénnen wir mit all den zur
Verfigung stehenden Methoden der
modernen Herzchirurgie, der interven-
tionellen Kardiologie und insbesonde-
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re in deren Uberschneidungsbereichen
einer spannenden Zukunft entgegen-
sehen, um Risiken fir Patienten wei-
ter zu minimieren. Die Evaluation,
Therapie und Nachkontrolle sollte da-
bei in spezialisierten Herzzentren er-
folgen, die neben moderner Ausstat-
tung und dem Interesse an Innovation
auch samtliche klassische Operations-
verfahren sowie interventionelle The-
rapiemdglichkeiten anbieten konnen
und sich dabei gleichzeitig durch eine
patientengerechte Interdisziplinariat
auszeichnen.

- Informationen

. H Dr. med. Hardy Baumbach

* Prof. Dr. med. Ulrich Franke

. Abteilung fiir Herz- u. GefaRchirurgie
. Robert Bosch Krankenhaus Stuttgart
o Abteilung fiir Herz- u. GefdBchirurgie
° Auerbachstr. 110, 70376 Stuttgart

- Tel. 0711.8101-0 (Zentrale)

« info@rbk.de

* www.rbk.de

. M Edwards Lifesciences GmbH

« Edisonstr. 6, 85716 Unterschleissheim
°Tel. 089.95475-0

: info_deutschland@edwards.com

« www.edwards.com/de

* www.yourheartvalve.com

° M Patientenbroschiire

Patienten-
information
zum Thema
Aortenklappen-
stenose

Edwards



Neue Moglichkeiten in
der Behandlung von

Hirntumoren

Jeder vierte Mensch erkrankt an Krebs. Davon gehéren 2 % zu den Tumoren
des Gehirns (Kohler et al., 2011). Unter diesen wiederum treten die soge-
nannten malignen Gliome mit einer Haufigkeit von 70 % auf.

lioblastome, histo-
risch  wegen ihrer
makro- und mikrosko-
pisch ganz variablen
(multiformen) Morpholo-
gie auch als Glioblastoma
multiforme (GBM) be-
kannt, zdhlen mit einer
mittleren Uberlebenszeit
von etwa 14 Monaten zu
den bosartigsten Tumo- |
rentitdten iberhaupt. Die
schlechte Prognose die-
ser Tumorentitat wird pri-
mar durch die Eigenschaf-
ten zur erhohten Zellteilung, eines diffus
infiltrierenden Wachstums, einer verstar-
kten Angiogenese und der Fahigkeit zur
bedurfnisorientierten Umgestaltung des
Tumormikromilieus maRgeblich begiin-
stigt. Die genannten Charakteristika be-
deuten fir die klinische Neuroonkologie,
dass man in Anbetracht der Tatsache ei-
ner bisher fehlenden Heilung sich dem
Umstand eines stets drohenden Tumor-
rezidivs mit nahezu an Sicherheit gren-
zender Wahrscheinlichkeit stellen muss.
Umso wichtiger ist es daher, mdg-
lichst frihzeitig eine korrekte Diagnose
zu stellen und mit einer adaquaten The-

PD Dr. med. I. Y. EYUPOGLU

PD Dr. med. N. E. SAVASKAN

rapie zu beginnen. Grundsatzlich kénnen
verschiedene Symptome zur Diagnose
eines Hirntumors fihren. Neben unspezi-
fischen Zeichen wie Krampfanfallen, Ge-
dachtnisstorungen, allgemeine Schwa-
che, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbre-
chen, fihren auch spezifische neurolo-
gische Ausfallerscheinungen zur weiter-
fuhrenden Diagnostik. Diese Symptome
schlieBen lokalisationsabhangige Ausfal-
le wie Halbseitenlahmungen, Sprachsto-
rungen, Gesichtsfelddefizite und Gang-
stérungen ein. Ublich ist die Durchfih-
rung einer MR-Untersuchung des Kopfes.
Im Falle der Diagnose eines raumfor-
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dernden Prozesses wird in der Regel eine
Operation mit entweder einer moglichst
radikalen Entfernung des Tumors oder
zumindest einer Biopsie als erster Schritt
der Therapie empfohlen. Die neuropatho-
logische Begutachtung klassifiziert den
Tumor gemaRB den aktuellen Richtlinien
der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
in °I-IV, wobei langsam wachsende Tu-
moren als WHO °I-1l und schneller wach-
sende als WHO °llI-IV eingestuft wer-
den. Ungefdhr 30 % aller bildmorpholo-
gisch als langsam wachsend eingestuf-
ter Gliome (WHO °I-Il), sind histopatho-
logisch doch als schneller wachsende Gli-
ome (WHO °llI-IV) klassifiziert. Diese Dis-
krepanz hat natirlich auch Auswirkungen
auf die weiterfihrende Therapie, sodass
bei einer lediglich durch Bildgebung ge-
stitzten Diagnosestellung der Patient
durch falsche Therapieeinschatzungen
leittragend sein kann und mit einer er-
heblichen Verkirzung seiner Lebenszeit
rechnen muss. Daher ist die histopatho-
logische Diagnosestellung fur die Festle-
gung des weiteren Behandlungskonzepts
unverzichtbar und muss bei jedem Ver-
dacht auf ein Gliom als obligatorisch be-
trachtet werden.

Der Verlauf im Falle eines langsam
wachsenden Glioms (WHO °I-l) erfolgt
normalerweise in Form eines beobacht-
enden Vorgehens mit der Durchfiihrung
regelmaliger Verlaufskontrollen mittels
MRT-Bildgebung, wohingegen im Fal-
le eines schneller wachsenden Glioms
(WHO °llI-IV) eine adjuvante Therapie
mit kombinierter Radiochemotherapie
indiziert ist. Im Anschluss der Diagnose-
stellung werden MRT-Verlaufskontrollen
empfohlen, welche die Detektion eines
Tumorrezidivs frithzeitig gewahrleisten.
Im Falle eines Rezidivs erfolgt eine Ree-
valuation der Gesamtsituation, um eine
individualisierte Weiterbehandlung fur
den Patienten zu ermdglichen. Dies kann
aus einer Rezidiv-Operation, einer Be-
strahlung und Chemotherapie allein oder
in verschiedenen Kombinationen an die
Bedirfnisse der einzelnen Patienten an-
gepasst werden. Dieser Algorithmus ge-
wahrleistet nach den heutigen Kenntnis-
sen der Medizin eine Verbesserung der
Lebensqualitat und fihrt zu einer Verlan-
gerung der Gesamtiiberlebenszeit. Trotz
optimierter Behandlungskonzepte muss
stets mit einem Tumorrezidiv gerechnet
werden. Ein Modell, welches dieses Pha-
nomen veranschaulicht, postuliert drei
verschiedene Tumorzonen. Die Tumor-
zone | entspricht dem kontrastmittelauf-
nehmenden Areal in der MRT-Bildge-
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In enger Zusammenarbeit mit fohrenden Chi-
rurgen weltweit wurde eine wegweisende
Visualisierungsplattform entwickelt. Die in-
telligent gestalteten Losungen sind spezifisch
an die Bedurfnisse und Abldufe im Klinikalltag
angepasst. Dem Operateur stehen dank der
vollstandigen Integration unterschiedlichster
Komponenten mehrere  patientengerechte
Maglichkeiten zur Auswahl.

bung, bildet die Haupttumormasse und
beinhaltet die sogenannten ,Kernzel-
len”. Die Tumorzone I, auch peritumora-
le Zone genannt, entspricht dem perifo-
kalen Odem im MRT und schlieRt somit
die Tumorzone | mit ein. Die Tumorzellen
in diesem Areal werden ,transitorische
Zellen” genannt, da sie eine Vielzahl,
aber nicht notwendigerweise alle histo-
logischen und molekularen Merkmale
der ,Kernzellen” aufweisen. Anzuneh-
men ist, dass dieses Areal den biologisch
aktiven Bereich des Tumors darstellt. Die
Tumorzone Il erscheint pathophysiolo-
gisch inaktiv, da sie im Wesentlichen ma-
kroskopisch gesundes Hirnparenchym
einschliel3t. In dieser Zone finden sich je-
doch einzelne Tumorzellen, die Vorlaufer-
zellen oder Tumorstammzellen entspre-
chen und im Kollektiv entsprechend dem
hier dargestellten Modell als ,Partisa-
nenzellen” bezeichnet werden. Somit ist
diese Zone aus der neuroonkologischen
Perspektive betrachtet das am schwie-
rigsten therapeutisch zugdngige Areal,
da die Identifikation der ,Partisanenzel-
len” mit enormen technischen Proble-
men vergesellschaftet ist. Ublicherwei-
se erreicht man durch die Operation die
Entfernung der Tumorzone 1. Im Idealfall
gelingt eine Resektion der Tumorzonen |
und II. Jedoch ist eine vollstandige Entfer-
nung aller Tumorzonen praktisch unmag-
lich. Aus einer mathematischen Sicht-
weise betrachtet heilt das, dass unge-
fahr 10%-107 Tumorzellen unvermeidlich
in situ verbleiben. Obwohl eine nachfol-

gende Radiochemotherapie zur Redukti-
on der Tumorzellen fihrt, bleiben unwei-
gerlich einige widerstandsfahige Zellen
(Partisanenzellen) ibrig, aus denen sich
das Tumorrezidiv entwickelt. In diesem
Fall beginnt der Behandlungsalgorithmus
von vorne, wodurch immer mehr wider-
standsfahige Tumorzellen generiert wer-
den. Durch diese Selektion wird die Zeit-
spanne bis zu einem Rezidiv mit jedem
folgenden Zyklus reduziert. Letztendlich
erreicht man den Zeitpunkt, wenn weder
eine Operation noch eine Radiochemo-
therapie in der Lage sind, den Tumorpro-
gress aufzuhalten. Das Tumorzonenmo-
dell veranschaulicht sehr deutlich, wel-
che wissenschaftlichen Fragestellungen
sich in der Neuroonkologie ergeben. Ein
wichtiger Aspekt in diesem Kontext ist
die Notwendigkeit zur Visualisierung die-
ser Tumorzonen bei der Operation. Denn
ein nicht zu unterschatzender Faktor for
das Uberleben des Patienten mit einem
malignen Gliom stellt die mdglichst ra-
dikale bzw. vollstandige Entfernung des
Prozesses dar. Werden bei schlechter Vi-
sualisierung Tumormassen in situ belas-
sen, so ist die Zeit bis zum Tumorrezidiv
deutlich karzer, was mit einer Verkiirzung
der Lebenszeit und einer schlechteren
Lebensqualitat vergesellschaftet ist (Eyu-
poglu et al., 2013). Eine makroskopisch
komplette Resektion (entspricht der voll-
standigen Entfernung des kontrastmit-
telaufnehmenden Areals im MRT) wird
aber bei ausschlieBlicher Anwendung
eines konventionellen Operationsmikro-
skops nur in etwa 30 % der Félle erreicht.

Intraoperative  Visualisierung mittels  5-ALA
(Bild links oben), funktioneller Neuronaviga-
tion (Bild links unten) und intraoperativer MR-
Analyse (Bild-Block rechts). Der Tumor ist in
Gelb dargestellt, die Pyramidenbahnen (moto-
rische Funktion) sind in Violett, die Sehbahn in
Rosa farbkodiert.

Das bedeutet, dass im Falle einer ledig-
lich konventionellen Operationsmikro-
skopie der Operateur subjektiv den Ein-
druck hat, den Tumor vollstandig entfernt
zu haben, so trifft dies im Real Fall nur bei
einem Drittel der Patienten tatsachlich zu
(EyGpoglu et al., 2012). Die Schwierigkeit
hierbei liegt darin, intraoperativ vitales
Tumorgewebe von normalem, also ge-
sundem Hirngewebe zu unterscheiden.
Das Problem stellt somit die eindeutige
Identifikation des hirneigenen Tumors an
den Tumorgrenzen dar. Durch die Anwen-
dung einer biochemischen Visualisierung
der Tumorzellen mittels 5-Aminolavulin-
saure (5-ALA) erreicht der Operateur bis
auf zelluldrer Ebene eine Tumordarstel-
lung. Dadurch gelingt es, die Rate der

Neurochirurgischer Operationssaal mit intraoperativem MRT an der Neurochirugischen Universi-
tatsklinik in Erlangen.
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Optimierter Behandlungsalgorhythmus fur Patienten mit Hirntumoren. Die gepunktete Linie stellt
aktuelle Behandlungsoptionen und Behandlungskombinationen fir spezifische, individuelle Fall-
situationen dar. Durchgezogene Linien reprasentieren die standardisierten Prozessablaufe. Abkir-
zungen: MRT, Magnetresonanztomographie; RCT, Radio-Chemotherapie.

makroskopisch kompletten Resektionen
auf iber 60 % zu steigern. 5-ALA ist eine
korpereigene Substanz, die eine Vorstufe
von Ham in der Porphyrinsynthese dar-
stellt. Es wird normalerweise ber Proto-
porphyrin IX zu Hdm metabolisiert. In Tu-
morzellen findet dieser Umbau nicht voll-
standig statt. Der Intermediarmetabolit
Protoporphyrin IX akkumuliert spezifisch
in Tumorzellen. Durch die Exzitation/An-
regung mittels Schwarzlicht ist nun intra-
operativ eine Visualisierung des Tumors
moglich. Eine weitere etablierte Metho-
de ist die intraoperative MR-Bildgebung
mit integrierter funktioneller Neuronavi-
gation, die das Ausmal} der Tumorresek-
tion mittels MRT intraoperativ erlaubt, zu
verifizieren. Auch hierbei erreicht man

Die fluoreszenzgestiitzte
Tumorentfernung

Die fluoreszenzgestiitzte Tumorent-
fernung erméglicht die intraope-
rative Unterscheidung zwischen
krankem und gesundem Gewebe.
Das Fluoreszenzmodul wurde im
Rahmen einer erfolgreich durchge-
fihrten multizentrischen Phase-III-
Studie® entwickelt und als erstes
Modul vollstandig in das Opera-
tionsmikroskop integriert.

in etwa 60 % der Falle eine makrosko-
pisch vollstandige Resektion des Tumors.
Der Nachteil an diesem Verfahren ist der
betriebene technische Aufwand. Bei-
de Methoden haben ihre Vor- und Nach-
teile. Durch die Kombination beider Me-
thoden gelingt es, die Rate der makro-
skopisch kompletten Resektionen in ein-
zelnen Patienten-Subgruppen auf 100 %
zu steigern (Eylpoglu et al., 2012). Dazu
wird erst unter Zuhilfenahme der 5-ALA
Methode der Tumor reseziert und an-
schlieBend das Ergebnis mittels intrao-
perativem MRT verifiziert. Durch die An-
wendung von zwei Visualisierungsver-
fahren (DIVA: dual intraoperative visua-
lization approach) wird eine verbesserte
Darstellung der Tumorgrenzen erreicht.
Durch die Entwicklung dieser beiden Ver-
fahren, d. h. der biochemischen 5-ALA
Methode und dem intraoperativen MRT,
ist in der chirurgischen Neuroonkologie
ein deutlicher Fortschritt zur schonenden
und moglichst kompletten Tumorresekti-
on gelungen.

In der Neuroonkologie ist das Ziel,
ein Behandlungskonzept zu entwickeln,
welches die Tumorzellen in allen drei Tu-
morzonen anspricht, sodass es mogli-
cherweise in Zukunft gelingen wird, ne-
ben einer makroskopischen auch eine
mikroskopische vollstandige Resektion
zu erreichen. Nur durch die integrierte
Behandlung aller affizierten Tumorkom-
partimente wird das Risiko eines Rezidivs
zukiinftig zu kontrollieren sein.
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Der Zungenschrittmacher von ImThera ist derzeit das kleinste wieder aufladbare Neurostimula-

tions-Implantat der Welt.

Obstruktive Schlafapnoe

Neue Behandlungsoption
fiur betroffene Patienten:
Der Zungenschrittmacher

Viele Patienten sind vom Schnarchen betroffen. Ganz so harmlos wie die
meisten annehmen, ist das jedoch nicht, denn es handelt sich dabei um ein
ernstzunehmendes und folgenschweres Symptom.

chnarchen findet sich sowohl beim

mannlichen als auch beim weiblichen
Geschlecht. Bei Mannern tritt es haufiger
auf. Aber Frauen holen nach der Me-
nopause auf. Schnarchen
kann ein Hinweis auf eine
gesundheitsgefahrdende
Schlafstérung sein: die so-
genannte Schlafapnoe. Die
obstruktive  Schlafapnoe
ist eine haufige schlafme-
dizinische Erkrankung mit
nachtlichen Atempausen. |
Das Schnarchen ist bei Pa-
tienten mit Schlafapnoe
unregelmaBig.  Wahrend |
der Atempausen wird auch
nicht geschnarcht, sondern

erst wieder beim Luftho- Prof Dr. rer. physiol. Th. PENZEL

len nach der Atempause.

0ft folgt auf eine Atempause ein lautes
Schnarchen. Mit den Atmungspausen
einher sinkt der Sauerstoffgehalt im
Blut ab und die Sauerstoffminderversor-

gung fihrt zu einer nachtlichen Stress-
reaktion mit einer zentralnervosen Ak-
tivierung. Diese Aktivierung ermaglicht
das Wiedereinsetzen der Atmung. Die
Aktivierung  verhindert
aber auch gleichzeitig,
dass der Schlafer tiefere
Schlafstadien erreicht
Durch  diese uner-
winschten Unterbre-
chungen des gesunden
Schlafes, verliert dieser
seine erholsame Funk-
tion. Bei ausgeprdgter
Schlafapnoe fehlt der
Tiefschlaf und es kann
auch der Traumschlaf be-
eintrachtigt sein. In der
Folge fihlen sich die Pa-
tienten  abgeschlagen
und auch bei ausreichender Schlafdau-
er nicht erholt. Auch langeres Schla-
fen bringt dem Betroffenen keinen Nut-
zen, da der Schlaf einfach nicht mehr er-
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holsam ist. Vielmehr sind die Patienten
oft tagsiber schlafrig und schlafen un-
gewollt bei monotonen Tatigkeiten ein.
Besonders folgenschwer kann dies beim
Autofahren oder bei Uberwachungsauf-
gaben sein. Daher ist in diesen Fallen ein
Aufsuchen des Hausarztes dringend an-
zuraten.

Jeder Mensch hat gelegentliche Atem-
pausen. Besonders im Traumschlaf kon-
nen einzelne Atempausen beobach-
tet werden. Diese normalen und harm-
losen Atempausen sind jedoch kurz - 10
bis maximal 20 Sekunden. Beim gesun-
den Menschen sehen wir hdchstens 20
oder 30 dieser Atempausen im Schiaf.
Ein Patient mit obstruktiver Schlafapnoe
hat dagegen Pausen von 30 bis 60 Se-
kunden Dauer und mehr als 15 Apnoe-
Ereignisse je Stunde Schlafzeit. Bei je-
dem Schlafapnoe-Ereignis erfolgt ein
Verschluss der oberen Atemwege fiir 30
bis 60 Sekunden. Die Sauerstoffsattigung
im Blut sinkt ab. Die Herzfrequenz und
der Blutdruck steigen bei den Apnoe Er-
eignissen an. Dies fihrt zu einer kardi-
ovaskuldren Belastung im Schlaf. (Wo-
hingegen der gesunde Schlaf eine Ent-
lastung des Herzkreislauf Systems be-
wirkt.) Durch diesen Mechanismus ent-
wickeln Patienten mit Schlafapnoe eine
Hypertonie und oft auch Herzrhythmus-
storungen. Die obstruktive Schlafapnoe
wird bei bis zu 7 % der Manner und bis
U 3 % der Frauen Uber 30 Jahren gefun-
den. GroBe Studien haben gezeigt, dass
die Schlafapnoe einen Risikofaktor fir
Bluthochdruck, fir Myokardinfarkt und
fur Schlaganfall darstellt. Patienten mit
unbehandelter Schlafapnoe haben sta-
tistisch erwiesen eine kiirzere Lebens-
erwartung. Patienten mit unbehandel-
ter Schlafapnoe haben nachgewiesener-
maBen mehr Autounfélle infolge unge-
wollten Einschlafens.

Schlafapnoe wird vom Patienten nicht
selbst bemerkt, da die Atempausen ja
im Schlaf stattfinden. Schlafapnoe wird
bei der Kombination der oben genann-
ten Beschwerden und Symptome von
ermachtigten Facharzten diagnostiziert.
Dazu wird ein tragbarer Schlafapnoe-Re-
korder, ahnlich einem Langzeit EKG oder
einem Langzeit Blutdruckmessgerat mit
nach Hause gegeben. Der Schlafapnoe-
Monitor registriert die nachtliche At-
mung, den Sauerstoffgehalt des Blutes,
die Herzfrequenz und das Schnarchen
sowie die Korperlage. Nach einer Nacht
mit einem Schlafapnoe Monitor kann



in den meisten Fallen eine zuverlds-
sige Aussage iber das Vorliegen einer
Schlafapnoe getroffen werden. Nur we-
nige Patienten missen dann noch in
ein Schlaflabor und dort zusatzlich mit
einer Registrierung des Schlafes selbst,
also der nachtlichen Hirnstrome, unter-
sucht werden. Die Diagnostik im Schlaf-
labor gibt in jedem Fall Sicherheit zur
Schlafapnoe oder zu anderen schlafme-
dizinischen Erkrankungen und bietet die
Basis fir eine angepasste Behandlung.

Schlafapnoe ist nach Diagnosestel-
lung sehr gut behandelbar. Die Thera-
pie der Wahl ist die CPAP-Therapie. Da-
bei handelt es sich um eine Unterstit-
zungstherapie mit einer Atemmaske, die
nachts getragen wird und Gber die Nase
Raumluft mit einem erhohten Druck zu-
fuhrt. Mehre hunderttausend Patienten
mit Schlafapnoe nutzen diese Therapie
in Deutschland jede Nacht. Im Schlafla-
bor wird individuell der CPAP Druck ein-
gestellt, den der Patient bendtigt um
die oberen Atemwege im Schlaf offen
zu halten. Wir sprechen von einer pneu-
matischen Schienung der oberen Atem-
wege. Mit dem CPAP (und einigen ver-
wandten Verfahren wie APAP oder Bi-
PAP) werden die Atempausen sehr ef-
fektiv beseitigt. Das Absinken des Sau-
erstoffes wird verhindert. Das Herzkreis-
laufsystem kommt in der Nacht wie-
der zur Ruhe und die notwendige kor-
perliche und psychische Erholung kann
wieder stattfinden. Auch die ungewollte
Schlafrigkeit in Folge der Schlafapnoe
wird beseitigt. Grole internationale Stu-
dien haben gezeigt und sicher belegt,
dass durch eine gezielte Therapie der
Schlafapnoe der Bluthochdruck am Tage
abnimmt und sich gleichzeitig das Risi-
ko fur kardiovaskulare Folgerkrankungen
reduziert. Damit wird die individuelle
Lebenserwartung des Patienten wieder
normalisiert.

Leider ist die CPAP-Therapie mit dem
doch oftmals als sehr belastend emp-
fundenem Tragen einer Nasenmas-
ke und bei manchen Patienten sogar
mit einer Nasen-Mundmaske fiir jede
Nacht verbunden. Die Maske muss
dicht sein und darf andererseits nicht
dricken, um erfolgreich zu wirken. Die
Masken werden nun leider nicht von al-
len Patienten akzeptiert, auch wenn dies
die einfachste und von den Krankenkas-
sen vollstandig finanzierte Therapieform
ist. Daher suchen Schlafmediziner seit
vielen Jahren nach alternativen Thera-

pien. Eine friher haufig eingesetzte Al-
ternative war ein operativer Eingriff der
zu einem Weiten der oberen Atemwe-
ge oder zu einem Versteifen der oberen
Atemwege fiihren sollte.

Bisweilen wurde auch das Gaumen-
segel des Schnarchers operativ verklei-
nert, in der Annahme, dass dieses Gau-
mensegel ursachlich zu den Schnarch-
gerduschen fihrte. Eine erfolgreiche Be-
handlung der Schlafapnoe haben diese
MaRnahmen leider nur in sehr wenigen
Fallen erzielt.

Eine bessere Alternative stellen indivi-
duell angepasste Zahnschienen dar. Die
Zahnschienen bewirken eine nachtliche
Vorverlagerung des Unterkiefers und
weiten damit die oberen Atemwege. Die
Therapie ist bei Patienten einsetzbar, die
ein gutes Gebiss haben, denn die Schie-
nen verlangen einen guten Sitz auf den
Zdhnen. Damit erreicht man oft eine ef-
fektive Reduktion der Apnoe Ereignisse.

Es werden auch Schienen zur Selbstbe-
handlung angeboten - von einer Selbst-
anpassung raten wir ab, da diese Schie-
nen nicht perfekt an das Gebiss ange-
passt sind und somit auch keine optima-
le Vorverlagerung des Kiefers bewirken
konnen. Es muss ja ein Kompromiss zwi-
schen Schonung der Kiefergelenke und
der zahne einerseits und der Weitung
der oberen Atemwege andererseits ge-
funden werden. Liegen beim Patienten
sehr viele ausgepragte Apnoe-Ereignisse
vor, so wird die Anzahl der Apnoen auf

Position des ImThera-Schrittmachers sowie der
Elektrode, die den Kontakt zum Hypoglossus-
Nerven herstellt.

die Halfte reduziert - bei einigen Betrof-
fenen sogar beseitigt. Diese Therapie ist
ebenfalls erfolgreich, wenn auch nicht
so erfolgreich, wie die CPAP-Therapie.
Daher wird diese Therapie von den mei-
sten Krankenkassen nicht oder nur teil-
weise bezahlt.

Inzwischen wurde eine neue Thera-
pieoption entwickelt. Diese wird zur
Zeit in Anwendungsstudien eingesetzt
und stellt eine weitere hilfreiche Alter-
native fir die betroffenen Patienten dar,
die keine Schlafmaske winschen oder
einfach nicht mit einer CPAP-Therapie zu-
recht kommen. Bei dieser neuen Thera-
pie handelt es sich um eine elektrische
Stimulation des Nervus Hypoglossus
(HGNS) - des Nerven, der die verschie-

Ein Schlaflabor ist immer ein Ein-Bett Zimmer mit der Moglichkeit einer kompletten Abdunkelung
zur Durchfthrung von Einschlafuntersuchungen am Tage. Am Kopfende befinden sich die Messin-
strumente for die Schlafiberwachung. Eine Videokamera befindet sich am FuRende des Raumes

unter der Decke.
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Nach der Schlafuntersuchung wird die Aufzeichnung von technischem Personal am Computer

ausgewertet und von Arzten abschlieRend befundet.

denen Muskelgruppen der Zunge steu-
ert. Man spricht auch vom Zungenschritt-
macher, da diese elektrische Stimulati-
onstherapie neben der Schlafapnoe, wie
alle anderen Therapieformen (brigens
auch das mit der Schlafapnoe einherge-
hende Schnarchen beseitigt. Fir Men-
schen, die nur regelmaRig schnarchen,
ist dieser Schrittmacher jedoch nicht vor-
gesehen.

Bei dieser neuen Therapie wird ein
Schrittmacher, 8hnlich einem Herz-
schrittmacher unter der Haut eingesetzt.
Vom Schrittmacher fiihrt unter der Haut
ein Kabel zu dem entsprechenden Ner-
ven an der Zunge. Die individuell rich-
tige Starke der elektrischen Stimulati-
on der Zunge wird im Schlaflabor einge-
stellt, und zwar so, dass der Patient nicht
aufwacht und die dringend nétige Wei-
tung der oberen Atemwege unbemerkt
erfolgen kann.

Das Therapieziel ist erreicht, wenn kei-
ne obstruktiven Apnoe Ereignisse mehr
auftreten. Der Schrittmacher kann auch
nicht bei jedem Patienten eingesetzt
werden. Einige Voraussetzungen miis-
sen wie bei jedem minimal-invasivem
Eingriff erfullt sein. Es muss beim Pati-
enten eine gute Beweglichkeit der Zun-
ge vorliegen. Desweiteren sollte der Ap-
noe-Patient bereit sein, eine kleine Ope-
ration tber sich ergehen zu lassen und
der Schrittmacherkandidat darf kein zu
starkes Ubergewicht haben.

Derzeit sind zwei unterschiedliche
Schrittmacher-Typen verfiigbar. Ein
Typ von Schrittmachern erzeugt eine

Vorwartsbewegung der Zunge bei der
Einatmung. Er erkennt durch einen zu-
satzlichen Sensor, der zwischen den Rip-
penbdgen angebracht wird, den Atem-
z7uq. Bei diesem Geratetyp muss die ver-
wendete Batterie nach ca. 5 Jahren aus-
getauscht werden. Der Schrittmacher
der Firma ImThera stimuliert den Ner-
ven an einer etwas anderen Position
und zielt darauf ab, den Muskeltonus der
Zunge zu erhéhen und damit den Ver-
schluss des Atemwegs zu verhindern. Er
verfagt iber einen Akku, der durch die
Haut aufgeladen wird; ein Auswechseln
der Batterie er(brigt sich. Dieser Schritt-
macher stimuliert sowohl bei der Ein-
als auch bei der Ausatmung und kann
iber eine Mehrkanal-Elektrode zyklisch
verschiedene Museklfasern ansprechen.
So wird auch bei der Ausatmung eine
Weitung der oberen Atemwege aufrecht
erhalten. Nach den bisher vorliegenden
Daten scheinen beide Verfahren ver-
gleichbare Ergebnisse zu erzielen. Beide
Typen werden mit einer Fernbedienung
vom Patienten ein und ausgeschaltet,
so dass sie nur wahrend des Schlafs ak-
tiviert sind.

In den ersten Studien, die nun seit
mehr als 3 Jahren durchgefiihrt wer-
den, sind weltweit ca. 300 Pati-
enten mit einer solchen Hypoglossus-
Schrittmacher-Therapie (HGNS) be-
handelt worden. Es zeigt sich bei bei-
den Schrittmacher-Typen eine Abnahme
der Apnoe-Ereignisse um mehr als die
Halfte und bei manchen Patienten ein
komplettes Verschwinden der Apnoen.
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Somit sind Schrittmacher etwas weniger
effektiv als die CPAP-Therapie. Kompli-
kationen sind bei der Therapie nicht auf-
getreten bzw. nur solche, die auch bei
Herzschrittmachern beobachtet wurden.
Damit kann diese Therapie als sicher und
effektiv wirksam fir die Patienten ange-
sehen werden, die mit einer CPAP-The-
rapie nicht zurechtkommen oder die-
se nicht akzeptieren kdnnen. Aufgrund
der fehlenden Langzeiterfahrungen mit
dieser neuen und effektiven Therapie
sind die Schrittmacher noch nicht allge-
mein verfiigbar. Patienten kdnnen je-
doch in besonderen Fallen schon heu-
te diese Therapie beantragen und eine
Kostenibernahme erreichen.

Fazit

Der Schlafmediziner, der die obstruk-
tive Schlafapnoe behandelt, hat mit der
Hypoglossus-Nerv-Stimulation eine ef-
fektive Erweiterung der therapeutischen
Maglichkeiten an der Hand, die er einem
Patienten anbieten kann, der mit CPAP
und mit anderen Masken-Beatmungs-
verfahren nicht erfolgreich behandelt
werden kann .
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Updla'e der Erhal't'u-h"gs-lmmunsup-
pression nach Herztransplantation

1 I ber die letzten 3 Jahrzehnte konn-

te sich die Herztransplantation als
therapeutisches  Verfah-
ren der Wahl bei Patienten
mit konservativ wie auch |
interventionell ausbehan-
delter terminaler Herz-
insuffizienz zumeist auf
dem Boden einer dilata-
tiven oder ischamischen
Kardiomyopathie etablie-
ren. Ein Langzeitiberleben
von 10, 15, 20 und auch
mehr Jahren bei guter Le-
bensqualitat ist keine Sel-
tenheit mehr. Hierzu ha-
ben im Wesentlichen die
Fortschritte auf dem Ge-
biet der Immunsuppression beigetra-
gen. Den entscheidenden Durchbruch
ermdglichte 1981 die Einfihrung der
Calcineurin-Inhibitoren (CNI) Cyclospo-
rinA (Sandimmun Optoral®) wie spater
auch Tacrolimus (Prograf®) in die im-
munsuppressive Therapie. Das langjah-
rig in der Immunsuppression nach Or-
gantransplantation verwandte Azathi-
oprin wurde Mitte der 90-ziger Jah-
re durch Derivate der Mycophenolsau-
re (Cellcept®, Myfortic®) als spezifischer
Hemmstoff des Wachstums von T- und

PD Dr. med. St

. HIRT

B-Zellen ersetzt. Hierunter konnte in
Kombination mit CsA und Steroiden
eine signifikante Reduk-
tion der 1-Jahressterb-
lichkeit sowie der An-
zahl der behandlungs-
pflichtigen AbstolRungen
erzielt werden Aber
nach wie vor limitierten
neben bakteriellen und
viralen Infektionen die
Transplantatvaskulop-

thie (TvP), die Ent-
wicklung  einer dia-
lysepflichtigen Nieren-

insuffizienz sowie das
gehaufte Auftreten von
Malignomen unter Im-
munsuppression den Langzeitverlauf
nach Herztransplantation. Hier gelang
es erst mit der Einfihrung von Prolife-
rationssignal-Hemmern Sirolimus (Ra-
pamune®, Zulassung fir Niere in Kom-
bination mit Cyclosporin und Steroiden
Certican zugelassen fir Herz-Niere- und
Lebertransplantation in der Kombina-
tionation Ciclosporin bwz. Tacrolimus
und Steroiden) und Everolimus (Certi-
can®) seit 2004 eine weitere entschei-
dende Optimierung der immunsuppres-
siven Therapie zu erreichen. In multi-

zentrischen Doppelblindstudien konnte
gezeigt werden, dass die zeitnahe The-
rapie mit Proliferationssignal-Hemmern
Gefalveranderungen am transplan-
tierten Organ in Form einer Transplan-
tationsvaskulopathie verzogern und
eine Neuinfektion oder Reaktivierung
einer CMV Infektion signifikant senken.
Zudem zeigen Proliferationshemmer
eine antineoplastische Wirkung, d.h.
das Risiko fir die Entstehung von man-
chen Tumorarten, wie z.B. weiBer Haut-
krebs kann gesenkt werden.

° Informationen

° M Universitatsklinikum Regensburg
« Transplantationszentrum

° PD Dr. med. Stephan Hirt

* Franz-Josef-StrauB-Allee 11

« 93053 Regensburg

* Tel. 0941.944-0 (Zentrale)

. Transplant-Hotline (von 8-16 Uhr):
. 0941.944-6900

« www.uniklinikum-regensburg.de
° M Deutsche Stiftung

. organtransplantation (DSO)

« Deutschherrnufer 52

* 60594 Frankfurt am Main

: Tel. 069.6773280

« www.dso.de
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Das familiare Mamma-
und Ovarialkarzinom

Genetische Grundlagen und
klinische Betreuung

Die Frage, ob in der Familie eine erbliche Krebsbelastung vorliegt oder nicht,
stellen sich viele spatestens bei einer Erkrankung naher Angehdriger.

ir eine kleine Gruppe der 75.000
Brustkrebs- und 8.000 Eierstockkrebs-
patientinnen, die jedes Jahr in Deutsch-
land die Krebsdiagnose erhalten, besta-
tigt sich eine erbliche Belastung. Schon
kurz nach der Entdeckung der Hoch-

Priv.-Doz. Dr. med. K. RHIEM

Prof. Dr. med. R. SCHMUTZLER

risikogene BRCA1 und BRCA2, Mitte der
neunziger Jahre, wurden in Deutschland
durch Forderung der Deutschen Krebs-
hilfe spezialisierte Zentren fir die Be-
treuung betroffener Familien gegriin-
det. In diesen wurde im Rahmen einer

Prof. Dr. rer.-nat. A. MEINDL
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interdisziplinaren Kooperation von Wis-
senschaftlern und Arzten ein umfang-
reiches Betreuungskonzept von der Be-
ratung Uber die Gendiagnostik bis hin
zu praventiven Malnahmen etabliert.
Das Deutsche Konsortium fir Famili-
aren Brust- und Eierstockkrebs ist mit
seinen 15 Zentren (www.krebsgesell-
schaft.de/download/fb_erbliche_be-
lastung_110106.xls) international be-
stens vernetzt und an den rasanten Ent-
wicklungen in der Diagnostik beteiligt.
Durch begleitende kliniknahe Forschung
fur die betroffenen Familien wird si-
chergestellt, dass es nicht bei dem rei-
nen Nachweis eines Erkrankungsrisikos
bleibt, sondern evaluiert wird, welche
praventiven und therapeutischen MaR-
nahmen effizient sind.

Die meisten Brustkrebserkrankungen
(80 %) sind nicht erblich bedingt. Von
den etwa 20 % Erkrankungen, die auf
einer erblichen Ursache beruhen, ist
die uberwiegende Anzahl der durch
das Zusammenkommen von mehre-
ren veranderten Erbanlagen und zusatz-
licher anderer Faktoren (z. B. frihe Me-
narche, spate Menopause, Fehlen von
Schwangerschaft und Stillen) bedingt.
In 5-10 % der erblichen Félle weisen
gehauft und jung auftretende Brust-
krebserkrankungen oder beidseitige
Mammakarzinome auf die durch ein
Gen verursachte Krebsbelastung (mo-
nogen) hin.

Genetische Grundlagen

Die ersten verursachenden Hochrisi-
kogene fiir erbliche Mamma- und/oder
Ovarialkarzinome wurden in den Jah-
ren 1994 und 1995 in den Genen BRCA1
und BRCA2 gefunden. Sie sind aber
nur in etwa finf Prozent der an Brust-
krebs erkrankten Frauen und ca. 22 Pro-
zent der Familien, bei denen eine Wahr-
scheinlichkeit fir familidren Brust- und
Eierstockkrebs besteht, verandert.

Das lebenslange Erkrankungsrisiko ist
fur Frauen, bei denen eine BRCA1- oder
BRCA2-Mutation vorliegt, deutlich er-
hoht. Fir BRCA1-Mutationstragerinnen
betragt es 60 bis 69 Prozent fir Brust-
krebs bzw. 40 bis 56 Prozent fir Eier-
stockkrebs; fiir BRCA2-Mutationstra-
gerinnen 25 bis 60 Prozent fir Brust-
krebs bzw. 11 bis 15 Prozent fir Eier-
stockkrebs.

Fiir wen ist die genetische Testung
sinnvoll?

Eine genetische Testung auf Veran-
derungen in den ,Hochrisikogenen”



BRCA1 und BRCA2 ist sinnvoll, wenn
Einschlusskriterien erfillt sind, die vom
Deutschen Konsortium far Familidren
Brust- und Eierstockkrebs festgelegt
wurden (siehe Tabelle rechts). Die Hau-
figkeit, mit der die Mutation innerhalb
einer Risikofamilie auftritt, variiert deut-
lich. In Familien mit genau zwei frih
an Brustkrebs erkrankten Patientinnen
(< 51 Jahre) liegt die Wahrscheinlich-
keit fiur das Vorliegen einer BRCA1/
BRCA2 Mutation bei ca. 15 Prozent, bei
drei frih an Brustkrebs (> 20 %) oder
an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten
Frauen deutlich hoher (> 35 %). Da mit
dem Nachweis einer Mutation in die-
sen beiden Genen klare klinische Mal3-
nahmen verbunden sind, werden heu-
te Techniken angewandt, die eine so-
genannte fast-track”-Genanalyse er-
moglichen. Diese sind dann indiziert,
wenn das Ergebnis der Genanalyse Ein-
fluss auf die therapeutischen (z. B. Che-
motherapie) oder praventiven MaBinah-
men (z. B. prophylaktische Operation)
bei der Krebserkrankung haben.

Die ,neuen” Risikogene fiir Brust-
und Eierstockkrebs

Dass nur in einem Teil der Risikofami-
lien Keimbahnmutationen in den BRCA-
Genen nachgewiesen werden gilt als
Hinweis auf weitere, bisher nicht iden-
tifizierte Risikogene. Hierbei kann es
sich sowohl um hoch- als auch mode-
rat-penetrante Gene handeln. Als mo-
derat-penetrante Risikogene wurden
bisher ATM, CHEK2, BRIP1, PALB2 iden-
tifiziert, die sehr selten mutiert sind
und daher nur fur einen kleinen Teil der
verbleibenden Risikofamilien ursach-
lich sein kénnen. CHEK2 ist in der deut-
schen Bevélkerung in 2-4% aller fami-
liagren Brustkrebsfalle mutiert. Im Jahr
2010 gelang im Deutschen Konsortium
far Familiaren Brust- und Eierstockkrebs
die Identifizierung eines dritten Risiko-
gens: RAD51C. Dieses wurde in rund 1,5
Prozent der belasteten Familien mu-
tiert nachgewiesen. Im Jahr 2011 wur-
de RAD51D als weiteres Risikogen iden-

© MULTIPLICOM

Kriterien zur Durchfithrung einer molekulargenetischen Analyse

der Brustkrebsgene BRCA1 und BRCA2

Eierstockkrebs erkrankt

erkrankt

an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt

mindestens drei Frauen aus der gleichen Linie einer Familie sind an Brustkrebs
erkrankt (unabhangig vom Alter bei Erstdiagnose)

mindestens zwei Frauen aus der gleichen Linie einer Familie sind an
Brustkrebs erkrankt, davon eine vor dem 51. Lebensjahr

mindestens zwei Frauen aus der gleichen Linie einer Familie sind an

mindestens eine Frau ist an Brustkrebs und mindestens eine Frau an
Eierstockkrebs erkrankt oder eine Frau an Brust- und Eierstockkrebs
mindestens eine Frau ist vor dem 36. Lebensjahr an Brustkrebs erkrankt
mindestens eine Frau ist vor dem 51. Lebensjahr an beidseitigem Brustkrebs

mindestens ein Mann ist an Brustkrebs erkrankt und zusatzlich ist eine Frau

tifiziert, welches in weniger als einem
Prozent der Risikofamilien verdndert
vorliegt. Neue molekulargenetische Un-
tersuchungsmethoden werden derzeit
etabliert und ermoglichen eine immer
schnellere und preiswertere Entschlis-
selung pradisponierender Gene oder
Varianten fir Brust- und Eierstockkrebs.
Diese Diagnostik sollte aber weiterhin
in ein umfassendes Beratungs- und Be-
treuungskonzept eingebettet sein, da-
mit Erkenntnisse Gber das klinische Er-
scheinungsbild der Karzinome erlangt
werden konnen und risiko-adaptierte
Praventionsoptionen evaluiert werden
konnen.

Welche risiko-adaptierten, praventiven
MaBnahmen stehen zur Verfiigung?
Fir betroffene und gesunde Personen
mit einer BRCA-Mutation stehen ver-
schiedene praventive Optionen wie in-
tensivierte Brustkrebsfriherkennungs-
malnahmen oder risikoreduzieren-
de Operationsverfahren zur Verfigung.
In Familien, in denen eine krankheits-
auslosende BRCA-Mutation identifiziert
wurde, kénnen sich gesunde Familien-
mitglieder im Rahmen einer ,pradik-
tiven” Testung auf das Vorliegen dieser

1
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Mutation testen lassen. Wird die Muta-
tion dann ausgeschlossen (Entlastung),
sind intensivierte Brustkrebsfriherken-
nungsmalnahmen oder prophylak-
tische Operationen nicht indiziert. Bei
diesen Personen liegen die allgemei-
nen Brust- und Eierstockkrebsrisiken vor
und die dblichen Vorsorgemalnahmen
sind ausreichend. Wenn in einer bela-
steten Familie keine Mutation in den
BRCA-Genen diagnostiziert wird, dann
wird das statistische Risiko ein veran-
dertes Gen zu tragen bzw. lebenslang
an Brustkrebs zu erkranken berechnet
und den Frauen wird die Teilnahme an
der intensivierten Brustkrebsfriherken-
nung angeboten.

Die intensivierte Brustkrebsfriher-
kennung

Fir BRCA-Mutationstragerinnen und
Frauen mit einem erhohten familidren
Brustkrebsrisiko, aber ohne einen Muta-
tionsnachweis in einem der BRCA-Gene,
besteht das Angebot fir ein intensi-
viertes, multimodales Brustkrebsfrih-
erkennungsprogramm. Dieses begeg-
net den speziellen Anforderungen wie
der Vorverlequng des Ersterkrankungs-
alters, der hohen Dichte des Driisen-

CATAAAAGCCGT
CATAAAAGCCGT
CATAAAAGCCGT



Mithilfe des BRCA MASTR Kits (CE), ist
die standardisierte, reproduzierbare
Anreicherung der DNA-Sequenzen der
beiden Hochrisiko-Gene BRCA1 und
BRCA2 maglich. Durch die Anwen-
dung eines 454 GS-Junior Gerats ist
die zuverlassige und umfassende
Analyse aller Fragmente maglich. Da-
bei wird auf die Methode der Pyrose-
quenzierung gesetzt. Dies erméglicht
es den meisten Laboren eine sog.
Jfast-track”-Analyse anzubieten, bei
der den Patientinnen oder gesunden
Ratsuchenden das Ergebnis inner-
halb 1-2 Wochen angeboten werden
kann. Eile geboten ist aber nur, wenn
eine baldige Operation ansteht, bei
der eventuell nach Vorliegen einer
Mutation in BRCA1/2 an die prophy-
laktische Operation gedacht wird.

Fir eine eventuelle Umstellung der
Z. B. neoadjuvanten Chemotherapie
bei BRCA1-Mutationstragerinnen,
stehen in der Regel mehrere Wochen
zur Verfiigung.

gewebe junger Frauen und der raschen
Tumorproliferation durch Einbezug der
Kernspintomographie mit engmaschige-
ren Screeningintervallen und einem fri-
heren Beginn. Nach einer aktuellen Da-
tenauswertung des Deutschen Konsorti-
ums an aber 24.000 prospektiven Frih-
erkennungsuntersuchungen kénnen
iber 80 % der Mammakarzinome im
Rahmen dieses Programm (siehe Tabel-
len 2 und 3) in einem frihen Stadium
(Stadium 0 und Stadium 1) erkannt wer-
den (Publikation in Arbeit). Diese De-
tektionsraten werden unter Beriicksich-
tigung der speziellen Morphologie der
Tumoren in den verschiedenen bildge-
benden Verfahren erreicht. Bisher steht
der Nachweis einer Mortalitatsreduktion
als Kernanforderung an ein effizientes
Friherkennungsprogramm noch aus.
AuBlerdem liegen bisher keine evidenz-
basierten Daten zu den im Rahmen der
Konsensusbildung des Deutschen Kon-
sortiums normativ festgelegten Schwel-
lenwerte fur die Teilnahme an der inten-
sivierten Friherkennung (BRCA1- oder
BRCA2-Mutation und Frauen mit einem
rechnerisch lebenslangen Erkrankungs-

risiko von = 30 % und Heterozygotenri-
siko = 20 % aber ohne Mutationsnach-
weis) vor. Ohne Vorliegen dieser Daten
ist eine Uberfihrung der intensivierten
Brustkrebs-Friiherkennung in die Regel-
versorgung nicht geboten. Das Deutsche
Konsortium arbeitet derzeit intensiv an
der Erhebung dieser Daten.

Risikoreduzierende Operationen

In der letzten Zeit ist eine deutliche
Zunahme der Akzeptanz prophylak-
tischer Brustdrisenentfernungen zu be-
obachten. Aber gerade weil es sich um
eine Option fir BRCA-Mutationstrage-
rinnen handelt muss sichergestellt sein,
dass sich Betroffene im Rahmen ei-
ner nicht-direktiven Beratung fundiert
uber ihre Erkrankungsrisiken informie-
ren kdnnen, um eine maglichst lebens-
lang-tragfahige Entscheidung zu tref-
fen. Neben der prophylaktischen beid-
seitigen Mastektomie (PBM) stehen die
prophylaktische beidseitige Salpingo-
Oophorektomie (PBSO) bzw. die pro-
phylaktische kontralaterale Mastekto-
mie (PCM) fir gesunde BRCA-Mutati-
onstragerinnen bzw. unilateral bereits
erkrankte Frauen zur Verfiigung.

Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass eine prophylaktische Ope-
ration auf einer individuellen Risikoein-
schatzung basieren muss, die von Ex-
perten durchgefiihrt werden muss. Die
Betroffene kann dann eine informierte,
langfristig tragbare Entscheidung iber
die Inanspruchnahme prophylaktischer
Operationen treffen.

Das BRCA-Netzwerk

Einen bedeutenden Beitrag zur Un-
terstiitzung der Betroffenen lei-
stet auch das BRCA-Netzwerk. Die-
ses hat sich aus Erkrankten und Rat-
suchenden an den 15 spezialisier-
ten Zentren heraus gegriindet. Ins-
besondere im Entscheidungsprozess
um prophylaktische Operationen ist
das Gesprach mit anderen Betrof-
fenen fiir viele ein essentieller Be-
standteil.

Ansprechpartner und Telefonnum-
mern des nachst gelegenen Zen-
trums sind auf den Websites der
Deutschen Krebshilfe und des BRCA-
Netzwerks abrufbar:

B www.krebshilfe.de /wir-helfen/
adressen/familiaerer-krebs.html

B www.brca-netzwerk.de/
interaktive-karte.html
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. Informationen

- l Zentrum Fam. Brust- und Eierstock-
* krebs

- Universitatsklinikum KéIn (A6R)

. Priv.-Doz. Dr. med. Kerstin Rhiem

« Prof. Dr. med. Rita Schmutzler

- Kerpener Str. 34

. 50931 Koln

* Tel. 0221.478-0 (Zentrale)

: www.familiaerer-brust-und-

. eierstockkrebs.uk-koeln.de/

« M Prof. Dr. Alfons Meind|

° Gyndkologische Tumorgenetik

* Klinikum rechts der Isar

o Zentrum Familiarer Brust- und Eier-
* stockkrebs

* Frauenklinik und Poliklinik

« Ismaninger Strale 22

* 81675 Minchen

* Tel. 089.4140-0

« turi@lrz.tu-muenchen.de

° H Multiplicom NV

 Galileilaan 18

« B-2845 Niel, Belgium

* www.multiplicom.com

- customerservice@multiplicom.com
« Tel. +32.3.2891400

° M Iffmedic GmbH

- Rontgenstr. 13

« 32052 Herford

* service@iffmedic.com

. www.iffmedic.com

« l BRCA-Netzwerk

* Hilfe bei familiarem Brust- und Eier-
* stockkrebs e. V.

« Freie Bitze 1

* 53639 Konigswinter

: www.brca-netzwerk.de

« Der Verein bietet Hilfe bei familidrem
* Brustkrebs und Eierstockkrebs. Er in-
- formiert dber die Erkrankungen, das
. Leben mit dem Risiko,

« M Patientenbroschire

o
Multiplicom
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Der therapeutische“Ein-
satz von Botulinumtoxin

Vor etwa 200 Jahren beobachtete Justinus Kerner schwere Vergiftungen, die
er sich anfangs nicht erkldren konnte. Nach Untersuchungen der betroffenen
Patienten stellte er dabei einen eindeutigen Zusammenhang zum voraus-
gegangenen Verzehr von Wurstprodukten her. Er nannte diese Vergiftung
,Botulismus”, nach dem lateinischen Wort fiir Wurst.

einen Beschreibungen verdanken

wir heutigen Mediziner nicht nur das
Wissen um den Botulismus, sondern
auch die entsprechenden
Anregungen fir magliche
therapeutische Anwen-
dungen. Der Belgier van Er-
mengem beschrieb im Jah-
re 1897 erstmals das Bak-
terium ,Clostridium botuli-
num”. Erst seit 2006 ist der
Rezeptor und damit auch der
genaue medizinisch-thera-
peutische Wirkmechanismus
bekannt.

Die Einfihrung von Botuli-
numtoxin in die Medizin er-
folgte durch Alan Scott, der
in den 70er Jahren des let-
zen Jahrhunderts zuerst das Toxin im
Tierversuch und anschlieBend beim
Menschen zur Behandlung des Strabis-
mus (Schielen) einsetzte. Seit iber 20
Jahren wird das therapeutische Spek-
trum immer mehr erweitert. Nach wie
vor wird das Medikament vor allem zur
effektiven Therapie von Krankheiten ein-
gesetzt - leider wird durch einige Me-
dienberichte oftmals der Eindruck er-
weckt, dass es sich beim Botulinumtoxin
ausschlieBlich um ein kosmetisch wirk-
sames Produkt handelt.

Prof. Dr. med. W. JOST

Wirkweise

Botulinumtoxin wird in extrem hoher
Verdiinnung eingesetzt. Bei den meisten
Indikationen mit weni-
ger als einem Milliards-
tel Gramm. Nach der In-
jektion wird das Medi-
kament in der Nerven-
endigung  aufgenom-
men und hemmt dort
die Ausschittung von
Ubertragerstoffen. Am
Muskel ist dieser Uber-
tragerstoff  beispiels-
weise das ,Acetylcho-
lin”. Wenn dieser Uber-
tragerstoff nicht mehr
ausgeschittet werden
kann, resultiert eine
zeitlich begrenzte Lahmung von etwa drei
Monaten. Nerv und Muskel bleiben dabei
unverdndert; die [shmende Wirkung vom
Botulinumtoxin bildet sich wieder zuriick.
Bei sachgemadler Anwendung ist weder
akut, noch chronisch mit relevanten Ne-
benwirkungen zu rechnen. Die therapeu-
tische Sicherheit ist gréRer als beispiels-
weise bei ASS oder Digitalis.

Praparate
Derzeit sind verschiedene Botulinumto-
xin-Praparate zugelassen. Die Zulassungs-

situation ist sehr komplex, da sie fir je-
des Praparat und jedes Land unterschied-
lich ist. In Deutschland sind aktuell 3 Bo-
tulinumtoxin-A Praparate zugelassen. Die
Produkte sind ahnlich, aber nicht gleich.
Die Zulassungen auch sehr unterschied-
lich. Das einzige zugelassene Botulinumto-
Xxin B-Praparat hat keine grol3e Bedeutung.
Die wichtigsten Indikationen auf3erhalb
des asthetischen Bereichs sind:
Torticollis spasmodicus (Schiefhals)
Blepharospasmus (Lidkrampf)
Spasmus hemifacialis (Unwillkirliche
Verkrampfung der Gesichtmuskulatur)
Armspastik nach Schlaganfall
Chronische Migrane

Torticollis spasmodicus

Beim Torticollis spasmodicus, oder auch
Schiefhals, kommt es zu einer unwillkir-
lichen Fehlhaltung des Kopfes. Ursache
ist ein Zuviel der Anspannung einzelner
Muskeln - das hat nichts mit der Halswir-
belsaule zu tun und ist auch absolut nicht
»psychisch” bedingt. Fachmediziner un-
terscheiden verschiedene Formen sowie
Mischbilder. Bei etwa der Halfte findet
sich ein rein rotatorischer Torticollis, d. h.
der Kopf dreht sich zu einer Seite. Sel-
tener sind Laterocollis (Neigung zu einer
Seite), Anterocollis (Kopfbeugung) und
Retrocollis (Kopfstreckung) (siehe Abbil-
dung auf Seite 39). Weiterhin differenzie-
ren wir Neurologen dahingehend, ob der
Kopf allein (d. h. Bewegung in den obe-
ren Gelenken der Halswirbelsdule) oder
auch der Hals (Bewegung in den Gelen-
ken der unteren Halswirbelsaule) betrof-
fen sind. Neben der Fehlhaltung bekla-
gen viele Patienten auch lokale Schmer-
zen. Die Erkrankung hat erhebliche psy-
chosoziale Auswirkungen und kann zur
Arbeitsunfahigkeit fuhren.

Die Diagnose erfolgt klinisch, im Ein-
zelfall auch unter Zuhilfenahme der
Bildgebung und der Elektromyographie
(EMG). Sinnvollerweise erfolgt die Dia-
gnostik, Differenzialdiagnostik und The-
rapie bei Arzten, beispielsweise Neuro-
logen, die mit Bewegungsstérungen ver-
traut sind.

Therapie der ersten Wahl ist Botuli-
numtoxin, das bereits seit Giber 20 Jahren
zur Behandlung des Torticollis eingesetzt
wird. Die Erfolgsrate liegt in den meisten
Studien bei 80 %. Bei unzureichendem
Erfolg ist es sinnvoll, sich in einem spe-
zialisierten Zentrum vorzustellen. Mitt-
lerweile wird bei schweren, therapiere-
sistenten Fallen auch eine Operation an-
geboten, die sogenannte ,Tiefe Hirnsti-
mulation”.
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Dystonie ist eine Bewegungsstorung mit vielfaltigen Erscheinungsformen. Neben A Lidkrampf (Blepharospasmus) gibt es verschiedene Formen
des Schiefhalses, die einzeln oder in Kombination auftreten kdnnen: B: rotatorischer Torticollis: drehend; C: Laterocollis zur Schulter kippend;
D: Retrocollis: nach hinten tberstreckt; E: Anterocollis: nach vorn auf die Brust gebeugt.

Blepharospasmus

Beim Blepharospasmus  (Lidkrampf)
kommt es zu einem unwillkdrlichen Lid-
schluss, der entweder als

erhohte Lidschlagrate

verlangerter Lidschluss

verstarkter Lidschluss

oder erschwerte Lidoffnung
imponiert. Diese Symptomatik kann bis
zur funktionellen Blindheit fihren, d. h.
das Auge ist so oft oder lange geschlos-
sen, so dass der Patient normale Tatig-
keiten nicht mehr ausiiben kann. Auch
hier kann die Diagnose meist durch Ana-
mnese und klinischen Befund gestellt
werden. Nur selten sind weiterfihrende
Untersuchungen notwendig. Bis zur Ein-
fuhrung des Botulinumtoxins konnte the-
rapeutisch kaum ein Erfolg erzielt werden
und viele der Patienten wurden auch be-
dauerlicherweise als psychogen einge-
stuft. Seit Ende der 1980er Jahre wird Bo-
tulinumtoxin erfolgreich eingesetzt und
gilt mittlerweile als Therapie der Wahl
mit sehr guten Erfolgsraten. Auch hier
gilt, dass bei unzureichendem Erfolg eine

Vorstellung in einem spezialisierten Zen-
trum sinnvoll ist. Bei fehlendem thera-
peutischen Erfolg sind die Patienten im
taglichen Leben schwer behindert.

Tritt parallel zum Blepharospasmus
auch eine Dystonie der Mund-Kiefer-Re-
gion (oromandibuldr) auf, nennt man
dies Meige-Syndrom. Die Muskulatur der
unteren Gesichtshalfte ist schwieriger zu
behandeln. Hier ist Botulinumtoxin auch
nicht zugelassen.

Spasmus hemifacialis

Ahnlich gute Erfolge wie beim Blepha-
rospasmus werden auch beim Spasmus
hemifacialis erzielt. Hier kommt es zum
Zucken einer Gesichtshalfte durch den
Kontakt eines Gefdalles mit dem Fazia-
lisnerv. Es ist also keine Dystonie. Diese
Nervenreizung kann nur zu einem Zucken
des Augenlides, aber auch der ganzen
Gesichtshalfte einschlielSlich der ober-
flachlichen Halsmuskulatur fihren.

Meist handelt es sich um eine Blick-
diagnose. Das synchrone Anspannen der
Muskulatur einer Gesichtshalfte ist gut

von anderen Erkrankungen zu unterschei-
den. Bei allen Patienten sollte mittels MRT
eine Ursache ausgeschlossen werden.
Friher wurden oft Medikamente einge-
setzt, welche die Nervenzellen stabilisie-
ren. Heute ist Botulinumtoxin unbestrit-
ten die beste Therapie. Dabei ist jedoch
anzumerken, dass vor allem die Sympto-
matik in der oberen Gesichtshalfte gut zu
behandeln ist. Im Mundbereich kann die
Therapie schwierig sein. In schweren Fal-
len, die nicht gut ansprechen, kann auch
eine Operation nach Janetta erwogen
werden, bei der man den pathologischen
Nerv-Gefalkontakt beseitigt.

Spastik

Neben den Dystonien ist die Datenlage
fur die Behandlung der fokalen Spastik
sehr gut, so dass in vielen Landern auch
eine entsprechende Zulassung vorliegt. In
Deutschland ist aktuell nur die Behand-
lung der Armspastik infolge eines Schlag-
anfalls zugelassen. Mittelfristig erwarten
wir eine Erweiterung der Zulassung, un-
ter anderem auch auf die untere Extre-

Wirksame Botulinumtoxin-Therapie gegen Spastik, Dystonie und Blepharospasmus

Botulinumtoxin ist eine natiirlich
vorkommende Substanz, die von

dem Bakterium Clostridium botuli-
num gebildet wird und therapeutisch
bei vielen Krankheiten wirksam ist.
Gegenwartig sind zur Behandlung von
bestimmten Bewegungsstorungen,
wie etwa dem Schiefhals (Torticollis
spasmodicus) und dem Lidkrampf (Ble-
pharospasmus), sowie einer Spastik
nach einem Schlaganfall in Deutsch-
land drei Botulinumtoxin-Praparate
zugelassen, die Botulinumtoxin vom
Typ A beinhalten. Eines von ihnen wird
in Deutschland in einem aufwendigen
Reinigungsverfahren hergestellt und
ist von sogenannten Komplexproteinen

befreit. Das Medikament wird gezielt
in den betroffenen Muskel gespritzt.
Dort blockiert es voriibergehend die
Ubertragung der Nervenimpulse auf
die iberaktiven Muskeln und bewirkt
damit eine Muskelentspannung. Eine
Injektion lockert so die Verkrampfung
fir drei bis sechs Monate. Die Behand-
lung wird in den zugelassenen Anwen-
dungsgebieten von den gesetzlichen
Krankenkassen erstattet.

Die Botulinumtoxin-Therapie wird

von besonders geschulten Arzten
vorgenommen. Interessierte konnen
unter www.botulinumtoxin.de/zerti-
fizierte_mitglieder.html nach Arzten
suchen, die diese Therapie anbieten.
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Kostenlose Patientenbroschiiren
Mehr Informationen zum Thema Spas-
tik und Dystonie konnen Betroffene
und Angehdrige kostenfrei im Internet
unter www.spastikinfo.de und www.
dystonieinfo.de anfordern oder die
Patientenratgeber herunterladen.

Patientenratgeber fiir Erwachsene

Leben mit

SpRasitills

=)\
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mitat. Therapieziele sind unter anderem
Tonusreduktion, Schmerzreduktion, Ver-
meidung von Kontrakturen und funktio-
nelle Verbesserungen. Das Therapieziel
muss vor der Mallnahme diskutiert und
die Behandlung in ein multimodales Kon-
zept eingepasst werden. Die Therapie
sollte maglichst frihzeitig erfolgen. Mitt-
lerweile hat sich die Injektion unter Ultra-
schallkontrolle bewdhrt. Hiermit kann das
Botulinumtoxin sicher in die betroffene
Muskulatur appliziert werden.

Eine weitere Zulassung besteht zur The-
rapie der Spastik bei Kindern mit infan-
tiler Zerebralparese. Auch hier werden
sehr gute Erfolge erzielt

Weitere, bisher nicht zugelassene
Anwendungen

Es gibt eine groBe Anzahl mdglicher
Einsatzgebiete, die aber nicht von der
Kasse erstattet werden, da bisher keine
zulassungsrelevanten Studien vorliegen.

Die erste Anwendung des Botulinumto-
xins erfolgte durch Alan Scott beim Stra-
bismus. Diese Therapie hat nie Eingang in
die Routine gefunden, obwohl in den USA
sogar eine Zulassung besteht. Bei vie-
len anderen Indikationen liegen nur Fall-
beschreibungen und keine kontrollierten
Studien vor.

Bei der spasmodischen Dysphonie un-
terscheiden wir zwischen 2 Haupttypen,
dem Abduktor und dem viel haufigeren
Adduktor-Typ. Bei einer Form klingt die
Stimme gepresst, bei der anderen ge-
haucht. Beim Adduktor-Typ kann durch
geringe Dosen Botulinumtoxin in die
Stimmlippe eine gute Wirkung erzielt
werden. Diese Therapie hat zwar kei-
ne Zulassung, wird aber mittlerweile von
den Kassen erstattet.

Auch der Schreibkrampf ist eine sehr
sinnvolle Indikation. Beim Schreiben be-
merken die Patienten eine Verkrampfung
der Muskulatur des Arms. Die Behand-
lung ist schwierig und bedarf guter kli-
nischer Kenntnisse sowie haufig der Un-
terstitzung durch die EMG-Ableitung oder
des Ultraschall. Die Ergebnisse sind durch
funktionelle Paresen belastet, wobei wir
von einem Ansprechen in etwa zwei Drit-
tel der Falle ausgehen.

Botulinumtoxin kann auch bei ande-
ren aktionsinduzierten Dystonien ein-
gesetzt werden, d. h. Fehlbewegungen,
die bei bestimmten Tatigkeiten auftre-
ten. Neben dem Schreibkrampf ist be-
sonders der Musikerkrampf hervorzuhe-
ben, der jedoch schwierig zu behandeln
ist. Die Erkrankung ist insgesamt sel-
ten und kann bei etlichen Instrumenten

Das Atrium der Parkinson-Klinik Wolfach.

auftreten. Diese Therapie sollte nur von
erfahrenen Anwendern durchgefihrt
werden.

Ein Bruxismus (Zahneknirschen) kann
relativ einfach und sehr erfolgreich mit
Botulinumtoxin behandelt werden. Kli-
nisch ergibt sich eine Uberlegenheit ge-
geniber der Knirscherschiene, eine Zulas-
sung gibt es nicht und ist auch nicht zu er-
warten.

Gleiches gilt auch fir die Behand-
lung der Rhinitis (Schnupfen), z. B. aller-
gischen Ursprungs. Das standige Nasen-
laufen kann gut unterdriickt werden. Der
Erfolg wurde auch in kontrollierten Studi-
en belegt.

Zukinftig kénnte die Injektion von Bo-
tulinumtoxin auch zur Therapie der Wahl
bei vermehrtem Speichelfluss (Sialor-
rhoe) werden. Die klinischen Erfolge sind
gut, eine Zulassung wird mittelfristig er-
wartet. In Frage kommen beispielsweise
Patienten mit M. Parkinson, Amyotropher
Lateralsklerose, Querschnittslahmungen

Zugelassene Indikationen fiir
Botulinumtoxin (eines od. mehrere
Botulinumtoxin A-Praparate)
Torticollis spasmodicus
Blepharospasmus

Spasmus hemifacialis

Spastischer Spitzfu bei infantiler
Zerebralparese

Armspastik nach Schlaganfall
Axillare Hyperhidrosis
Korrugatorfalten

Chronische Migrane
Neurogene/idiopathische
Detrusor-Uberaktivitat

und frahkindlichen Hirnschadigungen. In
der Gastroenterologie sind vor allem der
Einsatz bei der Achalasie (Schlundkrampf)
und der Analfissur zu betonen.

Fazit

Zusammenfassend hat sich Botulinum-
toxin in der Therapie unterschiedlicher Er-
krankungen bewahrt und ist bei vielen
Indikationen die Therapie der Wahl. Dazu
gehoren z. B. Torticollis spasmodicus, Ble-
pharospasmus und die Armspastik nach
Schlaganfall. Die Erfolgsgeschichte halt
seit Gber 20 Jahren an und ein Ende ist
nicht absehbar. Das Medikament ist gut
vertraglich, bleibende Nebenwirkungen
treten nicht auf.

. Informationen

« B Parkinson-Klinik Wolfach

* Prof. Dr. med. Wolfgang Jost, Chefarzt
. Kreuzbergstr. 12-24

« 77709 Wolfach

* Tel. 07834.971-0 (Zentrale)

- www.parkinson-klinik.de

. W Zertifizierte Zentren:

» www.botulinumtoxin.de

° M Deutsche Dystonie

. Gesellschaft e. V.

« Theodorstr. 41 P

® 22761 Hamburg

* Tel. 040.875602

« Fax 040.87082804

* info@dystonie.de

. www.dystonie.de
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M Jost W.: Bildatlas der Botulinum-
. toxin-Injektion. 2. Auflage.

» KVM-Verlag, Marburg 2009

 l Reichel G, Jost W, Wissel J.: Thera-
° pieleitfaden Spastik - Dystonien.

« Uni-med Verlag, Bremen 2012
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Claude Monet
1840 - 1926
(Licht und Schatten e
pragen sein Werk)

Lieber Claude,
wir bleiben bestandig im
Kampf gegen Krebs.

Wir stellen all unser Wissen und unsere Erfahrung in diesen Dienst.
Damit Patienten weiter hoffen kénnen.

Gesundheit braucht kzukunftsarbeit\
e = T

Janssen-Cilag GmbH Ja nssen
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