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Editorial

iebe Leser, interessante und infor-
lmative Artikel von namhaften Fach-
medizinern zu den unterschiedlichsten
Themenbereichen erwarten Sie auch in
4':'\_\ dieser aktuellen
- Ausgabe von
Forum Sanitas.
=" A=F Dank gebihrt un-
seren Autoren, die
neben ihrer ohne-
= hin anstrengenden
und verantwortungsvollen Tatigkeit in
Klinik oder Praxis mit viel personlichem
Engagement unentgeltlich ihr Fachwissen
resimiert patientengerecht fir Forum
Sanitas zusammengestellt haben. Dieser
arbeits- und zeitintensive Aufwand ist
nicht als eine Selbstverstandlichkeit zu
bewerten.

Herr PD Dr. med. Markus Kupka setzt
sich redaktionell u. a. wissenschaftlich
fundiert und fachkompetent mit einigen
kontrovers diskutierten juristischen und
ethischen Fragestellungen zum Thema
,Reproduktionsmedizin” auseinander.
Weshalb sind im Ausland Behandlungs-
optionen legalisiert, die in Deutschland
bis dato gesetzlich reglementiert wer-
den? Weshalb ist eine Samenspende
legal und die einer Eizelle illegal? Wes-
halb dirfen Eltern nach deutschem Recht
kein Geschwisterkind zeugen, um z. B.
eine lebensrettende Knochenmarkspen-
de fiir das erstgeborene Kind zu ermég-
lichen? Erwahnenswert fir den medizi-
nischen Laien ist in diesem Zusammen-
hang der Aspekt der Kompatibilitat von
Spendermaterial, welche sich anhand der
sogenannten HLA-Typisierung bestimmen
[asst. AusschlieBlich Geschwister verfigen
im Normalfall Gber identische Gewebe-
merkmale. Welche Mutter eines todkran-
ken Kindes, dem nur eine einzige Uber-
lebenschance bleibt, wiirde sich dage-
gen entscheiden? Ist diese Gesetzgebung
nach ethischen Grundsatzen als sinnvoll
und richtig zu betrachten?

i

Mit den besten Wiinschen fiir unser aller
Gesundheit,
Ihre Birgit Reckendorf, Chefredakteurin

IBONIFATIUS

Mit mineralolfreien Farben
alkoholfrei und klimaneutral drucken.

Unsere Druckverfahren halten
qualitatsgepriifte Standards ein.

Durch die Kombination von neuester
Technik und 6kologischen Materialien
sowie dem Vorhalten wegweisender
Umweltzertifikate erftllen wir unseren
Anspruch, bei besten Druckergebnissen
Mensch und Umwelt zu schitzen.

www.bonifatius.de

Impressum

Forum Sanitas -

das informative Medizinmagazin
erscheint alle drei Monate
Verteilte Auflage: 22.000 Ex.

Herausgeber

Verlag fir Public Relations und Printmedien
33818 Leopoldshohe, Tel. 05208.958898
www.forum-sanitas.com

Verlagsleitung
Birgit Reckendorf

Redaktionelle Leitung
Birgit Reckendorf

Redaktionelle Mitarbeit

Prof. Dr. med. H.-H. Eckstein, Dr. med. G. Hahn,
Dr. med. Ulrike Hohenfellner,

PD Dr. med. G. Kobbe, PD Dr. med. H. Kortke,
Dr. med. S. Kolay, PD Dr. med. M. Kupka,

Dr. med. De-H. Lee, Prof. Dr. med. St. Maune,
Dr. med. ). Neymeyer, Dr. med. C. Ohlmann,
Nina Reckendorf, Prof. Dr. med. H. M. Schardey,
Prof. Dr. med. St. Siemer, PD Dr. med. C. Strupp,
Dr. med. A. Wiedemann

Grafische Gestaltung & Layout, Art Director
Lektoratsservice & Layout Claudia Schmidt
mailbox@lektoratsservice.de

Bildredaktion
Claudia Schmidt, Sandra Drosler

Webdesign

Michael Wientzek, m.wientzek@arcor.de
Druck

Bonifatius, Druck/Buch/Verlag, Paderborn

Bezug/Verteilung

Lesezirkel - Leserkreis Daheim, Hamburg
Abonnenten-Service Bonifatius GmbH,

Karl Wegener (Tel. 05251.153220)
Copyright

Verlag fur PR und Printmedien,

Birgit Reckendorf. Nachdrucke und
Vervielfdltigungen jedweder Art sind -
auch lediglich auszugsweise - nur

mit Genehmigung der Chefredaktion

oder der jeweiligen Autoren gestattet

und gegebenenfalls honorarpflichtig.
Artikel, die namentlich gekennzeichnet
sind, stellen nicht in jedem Fall die
Meinung der Redaktion dar. Fir unverlangt
ein gesandte Manuskripte und Bildmaterial
wird keine Haftung Gbernommen.



ei vielen neurologischen Erkran-

kungen stehen zundchst Ausfall-
erscheinungen wie Ldhmungen, Spas-
tiken, Sprachstérungen oder der Verlust
von Gedachtnis- oder Konzentrationsleis-
tungen im Vordergrund. Blasenfunkti-
onsstorungen werden haufig stiefmit-
terlich behandelt, vielleicht und gera-
de auch deswegen, weil es sich um ein
Tabuthema handelt, das ,irgendwie”
selbst versorgt werden kann. Der un-
freiwillige Urinverlust, haufiges Wasser-
lassen oder das Gefihl fir eine unvoll-
standige Blasenentleerung werden oft-
mals ignoriert. Gerade Frauen, die den
Umgang mit Hygienematerialien ge-
wohnt sind, bedienen sich aus dem brei-
ten Angebot von Vorlagen, Betteinla-
gen und Windelhosen, die es nicht nur
im Sanitatshaus, sondern auch inzwi-
schen bei Discount-Markten gibt. Auch
viele Arzte, die sich nicht ,hauptberuf-
lich” mit Inkontinenz beschaftigen, sind
sich haufig unsicher und verdrangen das
Problem. Dabei sind Blasenfunktionssto-
rungen im Zusammenhang mit neurolo-
gischen Erkrankungen kein unabwend-
bares Schicksal - sie sollten alleine des-
wegen behandelt werden, weil Folge-
schaden eintreten kénnen und die Le-
bensqualitat der Betroffenen zuséatzlich
belastet ist.

Je nach Art und Lokalisation der neuro-
logischen Grunderkrankung kénnen alle
Spielarten einer Blasenfunktionsstdrung
vorkommen: Hier werden grundsatzlich
Blasenentleerungsstérungen von Bla-
senspeicherstérungen unterschieden.

Wahrend bei der ersten Form der Pati-
ent seine Blase nur mit Mihe entleeren
kann, pressen muss, lange auf der Toi-
lette zubringt, teilweise auch nach dem
Wasserlassen das Gefiihl behalt, dass die
Blase nicht komplett entleert und diese
manchmal sogar erkennbar prall gefallt
ist (Abb. 1), steht bei einer Harnblasen-
speicherstérung die Harninkontinenz (=
unfreiwilliger  Urinver-
lust) im Vordergrund.

Sind als eher seltenes
Geschehen die Nerven-
bahnen, die den Be-
ckenboden mit dem
SchlieBmuskel  versor-
gen, direkt betroffen,
tritt eine sog. Belas-
tungsinkontinenz  auf.
Dies ist als Geburtsfol-
ge die typische Inkonti-
nenzform der Frau, die
mehrfach vaginal ent-
bunden hat: Bei Husten,

Dr. med. A. WIEDEMANN

© Astra Tech AB

Neurogene Blasen-
funktionsstorungen

Lachen oder Bewegung tritt Urin aus -
in drastischen Fallen sogar bei Umwend-
bewegungen im Bett. Haufiger ist die
sog. ,Uberaktive Blase”: Der Betroffene
muss haufig und ganz dringend zur Toi-
lette, die Blase entleert sich
schon auf dem Weg dorthin
mit qualendem Harndrang.
Damit nicht genug: Bei be-
stimmten neurologischen
Erkrankungen kénnen auch
beide Stérungen zusam-
men auftreten: Neben ei-
ner Uberaktiven Blase mit
Inkontinenz  bleibt Rest-
harn zurtck. Solche Koordi-
nationsstérungen zwischen
SchlieBmuskel und Blase
sind typisch fur die Multiple
Sklerose.

Diagnostik

In einem ersten Schritt wird der behan-
delnde Arzt nach den Blasenbeschwer-
den dezidiert fragen. Es gilt, die Haufig-
keit des Wasserlassens am Tag und in
der Nacht zu bestimmen, den Harndrang
und das Wasserlassen selbst (mit kraf-
tigem oder schwachem Strahl, in mehre-
ren Portionen ...) zu beschreiben und ei-
ne eventuelle Inkontinenz zu quantifizie-
ren. Dazu wird nicht nur nach dem Vor-
lagenverbrauch zu Hause gefragt, son-
dern auch ein sog. Vorlagenwiegetest
(,Pad-Test”) durchgefihrt: Der Patient
legt eine gewogene Vorlage ein und ab-
solviert in einem definierten Intervall ein
Programm aus Laufen, Treppensteigen,
Handewaschen, Kniebeugen usw. Dann
wird die Vorlage erneut gewogen. Das
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o
Abb. 1: Die extrem schlaffe Blase (,Uberlaufblase”) ist als Vorwolbung im Unterbauch mit bloBem
Auge 7u erkennen

Ausmal3 des verlorenen Urins lasst sich
dadurch exakt bestimmen. Zusatzlich
wird der Patient gebeten, ein Blasenta-
gebuch zu fihren (Abb. 2): Auf einem
vorgefertigten Bogen tragt er Toiletten-
gange, Vorlagenwechsel etc. ein.

Dreh- und Angelpunkt zur genaueren
Untersuchung einer neurogenen Bla-
senstorung ist die sog. urodynamische
Messung. Dabei wird die Blase an einen
Computer angeschlossen. Ein Messfih-
ler in der Blase registriert, wie sie sich
bei Fillung mit warmem sterilen Wasser
verhalt, wahrend die Beckenbodenakti-
vitat mit Klebeelektroden wie bei einem
EKG aufgezeichnet werden.

In einem weiteren Teil der Untersu-
chung kann der SchlieBmuskel in seiner
Kraft und Lange bestimmt werden. Die
Auswertung der entstehenden Kurven
bietet die Maéglichkeit - ahnlich einem
EKG bei Herzrhythmusstérungen oder bei
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Herzinfarkt - die Stérung genauer zu lo-
kalisieren und zu quantifizieren (Abb. 3).
Falls erforderlich runden Blasenspiege-
lung und Rontgenbilder der Blase die Un-
tersuchungen ab. Hier geht es insbeson-
dere darum, Schaden der oberen Harn-
wege z. B. durch ein ZuriickflieBen von
Urin aus der Blase in die Nieren zu er-
kennen. Der gefirchtete ,Reflux” konnte
sonst die Nieren belasten und - wenn
unerkannt - sogar die Nieren schadigen
mit nicht mehr umkehrbaren Folgen.

Therapie

Grundsatzlich bedeutet jede Behand-
lung der Grunderkrankung auch, dass
sich die Auswirkungen auf die Harnbla-
se verbessern. So kann schon alleine die
Einstellung eines MS-Schubes z. B. durch
die modernen ,biologics” dazu fihren,
dass sich Blasensymptome verbessern

oder sogar ganz verschwinden. Auch die
Behandlung der Hirnschwellung nach
Schlaganfall oder die Einstellung einer
Parkinson’schen Erkrankung fahrt zu sol-
chen Effekten.

Zusatzlich ist eine Beeinflussung der
Blase bzw. des SchlieBmuskels durch
Medikamente erfolgreich. Zur Dampfung
einer Uberaktiven Blase steht heute ei-
ne Gruppe von verwandten Substanzen
zur Verfiigung. Diese sog. Anticholiner-
gika bremsen die Harnblase - der hdu-
fige Harndrang wird besser, der Pati-
ent kann langer bis zum nachsten Was-
serlassen einhalten und verliert keinen
Urin mehr. Zur Auswahl stehen verschie-
dene Substanzen als Tabletten, Retard-
kapseln oder Pflaster. Alle diese Medi-
kamente haben Begleiterscheinungen,
die sich aus ihrem Wirkprinzip erge-
ben: sie dampfen neben der Harnbla-
se auch andere Eingeweideorgane wie
den Darm oder die Speicheldriisen. So
klagen manche Patienten wahrend ih-
rer erfolgreichen Behandlung der Bla-
senstorung wber Verstopfung und Mund-
trockenheit. Viele Betroffene helfen sich
hier selbst mit ,Hausmitteln” gegen Ver-
stopfung wie Trockenpflaumen, Milchzu-
cker oder einfach ballaststoffreicher Er-
ndhrung oder bei trockenem Mund mit
Kaugummi oder sauren Drops.

Ist eine solche Therapie nicht erfolg-
reich oder kann sie wegen unertrdg-
licher Nebenwirkungen nicht durchge-
fahrt werden, kann eine Botulinum-To-
xin-Behandlung der Harnblase notwen-
dig werden. Dabei wird ein Produkt
eines bestimmten Bakteriums in die Bla-
senwandung eingespritzt, das die Bla-
se langanhaltend komplett oder teilwei-
se stilllegt. Dazu ist eine Blasenspiege-
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Abb. 2: Miktionsprotokoll mit eingetragenen Abb. 3: Urodynamik-Protokoll mit Kurven fir den Blasendruck, den Rektaldruck und die Becken-

Urin- und Restharnmengen

boden-Aktivitat
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Multiple Sklerose und Harnwegsprobleme
Neue Informationsbroschiire fiir Betroffene der Firma Astra Tech

rologische  Auswirkungen  wie
Ustarker Harndrang, unkontrollier-
ter Harnverlust, Blasenentleerungssto-
rungen und Infektionen gehéren zu
den haufigsten Symptomen der Mul-
tiple Sklerose. Diese Umstande beein-
trachtigen den Alltag und die Lebens-
qualitat der Betroffenen. Dariiber hin-
aus leiden MsS-Patienten haufig an so-
genannten ,Pseudo-Schiiben’ in Ver-
bindung mit Infektionen des Harn-
trakts. Das damit verbundene Fieber
fuhrt zu einer zeitweiligen Verschlech-
terung der Nervenimpulsiibertragung.
Es konnen dhnliche Symptome wie bei
einem echten Schub auftreten, so dass

lung in Narkose erforderlich. Der Effekt
setzt nach 2 Wochen ein und hélt indi-
viduell 3-6, manchmal 9 Monate an.
Dann misste die Behandlung wieder-
holt werden. Sie ist mit dem Risiko ver-
bunden, dass sich die Uberaktive Blase
voribergehend schlechter oder gar nicht
entleert - was fir die Betroffenen ei-
nen unbedingten Fortschritt darstellt. Sie
missen dann zwar ihren Urin Gber einen
Selbstkatheterismus entleeren (s. u.), ih-
re Lebensqualitat steigt jedoch - ohne
Inkontinenz, ohne Vorlagen.

Liegt eine neurogene Blasenentlee-
rungsstorung vor, ist heutzutage nicht
mehr die Anlage eines Dauerkathe-
ters - sei es durch die Bauchdecke oder
durch die Harnréhre - Mittel der ersten
Wahl. Ein solcher Fremdkérper in der Bla-
se fohrt auf lange Sicht zu schwerwie-
genden Komplikationen - so konnen
eingedrungene Bakterien zu Fieber und

Urotonic™ Surface Technology

Katheter

© Astra Tech AB

Abb. 5: Spezielle Oberflachenbeschichtung, die
durch Kontakt mit Wasser aktiviert wird

eine stationdre Behandlung notwendig
ist.

Die neue Patientenbroschiire soll Be-
troffenen Ratschlage und Anregungen
im Umgang mit ihrer Erkrankung ge-
ben, um auch im Gesprach mit Arzten
und Fachkréften die richtigen Fragen
stellen zu kdnnen. Die richtige und ge-
zielte Therapie kann die Lebensqualitat
positiv beeinflussen.

Sie konnen die Broschire ,Mul-
tiple Sklerose und Harnwegspro-
bleme” kostenlos unter der Service-
hotline 0 800 / 056 37 42 bestel-
len. Oder senden Sie eine E-Mail an:
info.de@astratech.com

Blutvergiftung

fohren, es kon-

nen Blasensteine

oder  blutende
Schleimhaut-
Druckgeschwiire b
entstehen oder "
die  Harnrohre

selbst durch den

Druck des Kathe-

ters ,einreilen”.

Alle diese Kompli-

kationen sind durch

den Intermittierenden
Selbstkatheterismus  (1SK)
vermeidbar. Dabei lernt der
Patient - Mann wie Frau -, sich
selbst spezielle, gleitfahige
Katheter einzufihren. Diese
werden sofort nach der Bla-
senentleerung wieder ent-
fernt. Der abflieRende Urin
wird dabei - je nach verwen-
detem Kathetermodell - in
einem  angeschlossenen
Beutel aufgefangen, ver-
schlossen und hygienisch-
diskret entsorgt (Abb. 4).
Eine spezielle Oberflache
auf dem Katheter, die durch
Zugabe von Wasser akti-
viert wird, macht den Kathe-
ter sehr gleitfahig und sorgt
dafiir, dass das Katheterisie-
ren leicht und schmerzlos ist
(Abb. 5).

sl

B Astra Tech GmbH
An der kleinen Seite 8
65604 Elz
www.astratech.com

Abb. 4: Katheterset fur den sau-
beren Einmalkatheterismus (ISK)
mit integriertem Urinauffang-
beutel

(© Astra Tech AB)

Es gelingt den Betroffenen
so Uber Jahre, die Blase von
Bakterien frei zu halten. Mit
dem regelmaRigen ISK kommt

in vielen Fallen die Blase wieder
zur Ruhe, sie wird nicht nur passiv
entleert, sondern auch ihre Uberakti-
vitat, die durch das Wasserlassen gegen
Widerstand entsteht, wird gedampft.
Der Patient profitiert durch langere In-
tervalle ohne Harndrang, Beseitigung
seiner Inkontinenz und eine ungestorte
Nachtruhe.

Damit gehort der ISK neben Medika-
menten und - in ausgewdhlten Fallen
notwendigen - Operationen zur Stan-
dardtherapie neurologischer Blasenfunk-
tionsstorungen.

M Dr. med. Andreas Wiedemann
Lehrstuhl fiir Geriatrie der Universitat
Witten Herdecke

Chefarzt der Klinik fiir Urologie
Evangelisches Krankenhaus Witten
gGmbH, Klinik fir Urologie
Pferdebachstr. 27, 58455 Witten

Tel. 02302.175-2521
www.kontinenzzentrum-hagenwitten.de
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MRT-Untersuchungen
im Kindesalter

ie Magnetresonanztomographie

(MRT) ist eine in der diagnostischen
Bildgebung bei Kindern zunehmend ver-
wendete Methode. Alle Altersgruppen,
vom Frihgeborenen bis zum Jugend-
lichen, konnen damit in fast jeder Kor-
perregion untersucht wer-
den. Gegeniiber dem Rént-
gen und der Computer-
tomographie besitzt die
MRT den entscheidenden
Vorteil, dass keine ionisie-
rende und maglicherwei-
se biologisch schadigende
Strahlung vorhanden ist.
Von allen bildgebenden
Methoden verfiigt sie iber
den besten Weichteilkon-
trast, der zur Differenzie- |
rung von pathologischem
und gesundem Gewebe
genutzt wird. AuRerdem
kann der Patient in allen Raumebenen
anatomisch korrekt abgebildet werden.

Dr. med. G. HAHN

Der Patient wird einem starken Ma-
gnetfeld ausgesetzt und durch Hochfre-
quenzradiowellen werden die Protonen
in den unterschiedlichen Geweben an-
geregt. Das Bild entsteht aus dem da-
raufhin gesendeten Signal der Wasser-
stoffprotonen. Mit zu-
nehmender Entwick-
lung der MRT sind auch
funktionelle  Aussagen
- 7. B. Uber Fluss in Ge-
faken, Perfusion in Ge-
weben und Aktivierung
von Hirnarealen -ohne
invasive Techniken mag-
lich geworden. Diese
Methode fihrt hochef-
fektiv zur Diagnose und
kann wegweisend fir
die sich anschliefende
Therapie sein. Altere, ko-
operative Kinder kénnen unproblema-
tisch fast wie erwachsene Patienten in
den MRT-Geraten untersucht werden. Zur

6 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2010

Ablenkung oder Unterhaltung der Kinder
konnen wahrend der Untersuchung Mu-
sik oder Geschichten Gber (Ds einge-
spielt werden. Schwieriger werden Un-
tersuchungen bei sehr jungen Patienten,
besonders vom Neugeborenen bis zum
jungen Schulkind. Diese Kinder brauchen
haufig eine medikamentése Sedierung
oder Narkose, um wahrend der zum Teil
langen Untersuchungszeit (ca. 30 Min.)
vollig still zu liegen. Fur eine erfolgreiche
Untersuchung wird ein auf diesem Ge-
biet speziell ausgebildetes Team von
Kinderanasthesisten, Kinderradiologen
und MTRA gebraucht.

Die meisten MRT-Untersuchungen im
Kindesalter werden zur Darstellung des
Kopfes oder der Wirbelsaule durchge-
fuhrt. Die haufigsten Indikationen sind
Krampfanfalle, Entwicklungsstérungen
oder neurologische Ausfalle in allen Al-
tersstufen. Dazu wird das Kind in einer
speziellen Spule gelagert, die den Kopf
gitterformig umgibt. In vélliger Bewe-
gungsruhe wird in unterschiedlichen
Raumebenen das Gehirn virtuell in Schei-
ben geschnitten und dargestellt. Um ei-
ne Diagnose sicher stellen zu konnen ist
es hdufig notwendig, ein Kontrastmit-
tel zu geben. Das erfolgt Gber einen Ge-
falzugang in eine Vene, der im Kindes-
alter am besten vor Untersuchungsbe-
ginn gelegt wurde. Hierzu werden Ga-
dolinium-haltige Kontrastmittel verwen-
det. Anfang dieses Jahres kann im Kin-
desalter ein Kontrastmittel der neuesten
Generation mit makrozyklischer Struktur
und hoher Stabilitat im Blut (in Deutsch-
land zugelassen ab dem 7. Lebensjahr)
verwendet werden. Dieses Kontrastmit-
tel (Gadobutrol) des Herstellers Bayer
Schering Pharma AG verfigt Gber Eigen-
schaften, die fir die Anwendung im Kin-
desalter von groflem Vorteil sind: ge-
ringes notwendiges Volumen, erreicht
exzellente Bildqualitdt, beste Vertrag-
lichkeit. Nach der Injektion von Gado-
butrol werden vom Gehirn weitere Bil-
der erstellt und Diagnosen wie Hirntu-
moren oder entzindliche Hirnerkran-
kungen kénnen dann sicher gestellt wer-
den (s. Abb. 1).

Die MRT hilft auch infektios-entziind-
liche Erkrankungen aus dem HNO-Be-
reich, die im Kindesalter recht haufig
sind, sehr gut in ihrer Ausdehnung dar-
zustellen. So kann z. B. ein Kleinkind mit
einer eitrigen Infektion der Nasenneben-
héhlen oder des Mittelohres mit Fortlei-
tung zum Warzenfortsatzes in der glei-
chen Narkose im MRT untersucht, in den
OP transportiert und vom HNO-Arzt ope-



riert werden, falls sich hierzu die Not-
wendigkeit durch das Ergebnis der MRT-
Untersuchung ergibt.

Besonders wertvoll ist die MRT im Kin-
desalter zum Ersatz invasiver Methoden
geworden. So kdnnen zum Beispiel durch
das erwdhnte Kontrastmittel sowohl ar-
terielle als auch vendse GefdBe im Kor-
per dargestellt werden, ohne einen Ge-
falkatheter in das zu untersuchende Ge-
fal einzufihren. Damit kann diese bio-
logisch nicht unschddliche und mit mehr
Komplikationen behaftete Réntgenan-
giographie weitgehend ersetzt werden.
Bei der MR-Angiographie wird das Gado-
linium-haltige Kontrastmittel iber einen
vendsen Zugang gespritzt und das MRT-
Bild zu dem Zeitpunkt erstellt, an dem
das Kontrastmittel das zu untersuchende
Gefdl3 durchflieRt. Diese Methode ist na-
turlich auch in jeder anderen Korperre-
gion durchfihrbar. Besonders wichtig ist
sie zur Darstellung von arteriellen und
venosen GefaRfehlbildungen und der
anatomischen Beziehung zwischen Tu-
morgewebe und benachbarten Gefalen.

In den letzten Jahren hat sich die MRT-
Technik standig weiter entwickelt. So
konnen auch sich bewegende Karperbe-
reiche scharf abgebildet werden. Beim
Kind kénnen aussagekraftige Bilder vom
Brust- oder Bauchraum angefertigt wer-
den, obwohl es weiter atmet und das
Herz schldgt. Mit der alten MR-Technik
konnten nur bewegungsunscharfe Bilder

Abb. 2: MRT eines Feten mit Bauchdeckende-
fekt: Darm- und Leberanteile liegen auerhalb
der Bauchhohle

dieser Organe und Kérperregionen er-
stellt werden.

Das Ganzkorper-MRT wurde als neue
Suchmethode nach Herden im Knochen
bei Knochenmetastasen oder Knochen-
entzindungen entwickelt. Dazu wird
der Patient wie eine Mumie vollstan-
dig in Spulen eingepackt. Die Untersu-
chung dauert in diesem Fall von 30 bis
60 Minuten, in der der Patient still liegen
muss. Das Ganzkorper-MRT ist auf dem
Wege die biologisch nicht unschadliche
Methode der Skelettszintigraphie zu ver-

; drangen.

Auch das noch nicht geborene Kind
kann im Mutterleib mittels MRT heutzu-
tage gut untersucht werden (s. Abb. 2).
Hier ist das MRT komplementar zum Ul-
traschall. Am haufigsten wird der Kopf
des Feten untersucht sowie der Brust-
oder Bauchraum. Um Fehlbildungen
oder Tumoren zu diagnostizieren und
um insbesondere eine operative The-
rapie nach der Geburt zu planen. Da-
zu legt sich die werdende Mutter in das
MRT, und es werden Bilder vom unge-
borenem Kind in der Gebarmutter er-
stellt. Die Bilder werden am besten,
wenn der Fetus schlaft und sich nicht be-

; wegt. Nach der MRT-Untersuchung wer-
- den die Bilder vom Radiologen befundet

und mit dem Geburtshelfer besprochen.
Die Schwangere wird iber den Entwick-
lungsstand des Kindes oder gefundene
Anomalien informiert. Auf der Abbildung
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Gadovist 1.0 in der MRT bei Kindern ab dem 7. Lebensjahr

Is nichtinvasives, nichtradioak-
Atives Verfahren kommt die Kern-
spintomographie zunehmend in der
bildgebenden padiatrischen Diagnostik
zum Einsatz. Wie bei den MRT-Untersu-
chungen des Erwachsenen steigert die
kontrastmittelverstarkte ~MRT-Technik
auch in der Padiatrie die diagnostische
Treffsicherheit.

Gadobutrol 1.0 ist bei Kindern (ab
7 Jahren) fir MRT-Untersuchungen an
INS, Leber und Niere zugelassen sowie
fir die kontrastmittelverstarkte MR-An-
giographie. Die Kombination von hoher
Konzentration mit hoher Relaxivitat
macht Gadobutrol 1.0 einzigartig und
fihrt zu hervorragendem Kontrast und

bester Bildqualitat. Das ausgezeichnete

e e o0 000

2 ist beispielsweise ein Fetus mit einem
Bauchwanddefekt abgebildet. Anteile
der Leber und des Darmes befinden sich
auBerhalb des Bauchraumes und wer-
den von Amnionflissigkeit umspilt. Kin-

Abb. 3: Schokoladen-Tapferkeitsmedaille

Sicherheitsprofil und die Vertraglichkeit
von konnten in einer multinationalen
multizentrischen Studie an 138 padiat-
rischen Patienten bestdtigt werden.
Gadobutrol ist ein Gadolinium-hal-
tiges Kontrastmittel mit einer makro-
zyklischen Struktur, die hohe Stabilitat
verleiht. Somit ist es das einzige Kon-
trastmittel, das in der Konzentration
1 M erhéltlich ist und mit dem eine In-
jektion ermoglicht wird, die vom Volu-
men her nur halb so groB ist wie bei
anderen (d. h. 0,5 M) Kontrastmitteln.
Der Wirkstoff besitzt auBerdem eine
hohe Relaxivitat, die in Verbin-
dung mit seiner hohen Konzen-
tration die grofRte T1-Verkiirzung

unter den verfiigbaren Kon-

e e o 00

der mit derartigen Fehlbildungen wer-
den heute kontrolliert frihzeitig per Kai-
serschnitt in einem darauf spezialisier-
ten Zentrum entbunden und rasch nach
der Geburt vom Kinderchirurgen operativ

Informationen

B OA Dr. med. Gabriele Hahn
Leiter Bereich Kinderradiologie
Institut und Poliklinik fir
Radiologische Diagnostik
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
an der Technischen Univ. Dresden
FetscherstraBe 74

01307 Dresden

Tel. 0351.458-0

Fax 0351.458-6381
www.uniklinikum-dresden.de

B Broschire von
Bayer Vital GmbH
51368 Leverkusen
www.kontrastmittel.de
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trastmitteln bietet, wodurch eine ex-

zellente Bildqualitat erzielt wird.

H Bayer Vital GmbH
51368 Leverkusen

mit einem Verschluss der Bauchdecken
versorgt. Mit dieser Vorgehensweise hat
sich die Uberlebens- und Heilungschance
der Kinder erheblich verbessert.

Gadovist’1.0
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Gadovist® 10
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 Breites Einsatzspektrum bei Erkrankungen
im Kindes- und Erwachsenenalter®”
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Hernienversorgung mit
biologischem Material

Volkskrankheit Bauchwandbriiche

Bauchwandbr[lche geho-
ren zu den hdufigsten
Krankheitsbildern die chirur-
gisch, also durch eine Ope-
ration, behandelt werden
missen. Laut Statistischem
Bundesamt sind Leisten-
briche zahlenmaBig mit
187.000 Eingriffen die hdu-
figsten, gefolgt von Narben-
brichen mit 48.000, Na-
belbriichen mit 42.500 und
Brichen im Oberbauch mit
ca. 9.000. Werden Zwerch-
fellbriche und andere sel-

Prof. Dr. med. H. M. SCHARDEY

tenere Brucharten mit-
gezahlt, ergibt sich ei-
ne Gesamtzahl von bei-
nahe 300.000 Operati-
onen in Deutschland.

Entstehung von
Briichen und
Risikofaktoren

Alle Briche der
Bauchwand entste-
hen, weil die Gewebe-
schichten der mecha-
nischen Belastung nicht
mehr standhalten kon-

nen und nachgeben. Der zu hohe und
zu haufige Druck von innen kann durch
Ubergewicht, schwere korperliche Be-
lastung bei der Arbeit oder beim Sport,
aber auch durch chronische Verstopfung
oder Blasenentleerungsstérung hervor-
gerufen werden. Die geringe angebore-
ne Gewebestabilitat des Einzelnen ftritt
als Risikofaktor in Erscheinung, eben-
so wie die Verminderung der Gewebe-
stabilitdt bei zunehmendem Alter oder
durch Umwelteinflisse und Lebensge-
wohnheiten wie z. B. das Rauchen. Na-
turlich ist die vorrausgegangene Opera-
tion die wichtigste Ursache des Narben-
bruchs, aber auch Leistenbriiche haben
nach vorausgegangener Operation ein
hohes Risiko erneut zu entstehen also
ein sogenanntes Rezidiv zu bilden. Mit
jeder Operation steigt das Risiko wieder
einen Bruch an gleicher Stelle zu entwi-
ckeln. Ein ganz besonderes Risiko stellt
jedoch die Infektion dar. Rezidive in bis
zu 80 % der Falle wurden nach posto-
perativen Wundinfektionen schon doku-
mentiert.

Sowohl fiir den ersten Bruch als auch
fur das Rezidiv ist folgende Dynamik im-
mer gleich. Es entsteht zunachst ein klei-
ner Defekt, der anschlieend immer gro-
RBer wird. Derartige Defekte verschlieRen
sich nie von alleine, sondern missen im-
mer operativ versorgt werden.

Operative Versorgung von Narben-
briichen mit Netzen

Die Naht alleine hat bei der Versor-
gung von Bauchwandhernien schon lan-
ge ausgedient. Zehnjahres Rezidivraten
von mehr als 60 %, d. h. ein Versagen
der Behandlung bei zwei Drittel der Pa-
tienten, sind bei alleiniger Nahtversor-
gung zu erwarten. Das zeigen die Ergeb-
nisse exzellenter prospektiv randomi-
sierter multizentrischer Studien zur offe-
nen Narbenhernienreparatur vor allem
aus Holland. Die Studien zeigen, dass
Narbenhernien mit Netzen versorgt wer-
den sollten. Dadurch kénnen Rezidivra-
ten von 30 % und besser nach 10 Jah-
ren erreicht werden. Durch die Anwen-
dung aktueller Empfehlungen der Fach-
gesellschaften zur technischen Ausfih-
rung dieser Operationen kénnen die Re-
zidivraten maoglicherweise allerdings
noch weiter gesenkt und die Ergebnisse
dadurch verbessert werden. Trotzdem
ist die Erfolgsrate nach Verwendung von
Kunststoffnetzen nicht befriedigend. Der
Bedarf an neuen Materialien und Metho-
den zur Optimierung der Behandlungsre-
sultate ist deshalb grof3.
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Die Strattice™ Gewebematrix ist eine intakte extrazelluldre Matrix, die die Regeneration unter-

stotzt.

Die laparoskopische minimal invasive
Reparatur stellt heute ebenfalls eine
gute Option zur Versorgung von Nar-
benbichen dar. Auch wenn die Daten-
lage noch unvollstandig ist, so weil} man
heute schon, dass vor allem die Infekti-
onsraten nach laparoskopischer Netzim-
plantation geringer sind als nach der of-
fenen Operation.

Das Netz hat - unabhangig von der
Operationstechnik - die Aufgabe, das zu
schwache korpereigene Gewebe zu ver-
starken. Es muss ausreichend grof3 ge-
wahlt werden, um Rezidive zu vermei-
den, denn nach Einwachsen des Nar-
bengewebes kann dieses schrumpfen
und das implantierte Netz wie einen
Vorhang auf einen Bruchteil seiner ur-
springlichen Groe zusammenziehen.
Wenn das geschieht, werden unter Um-
stainden die Bruchpforten freigegeben
und der Bruch ist wieder da. Neben der
Schrumpfung kénnen diese Netze auch
wandern, insbesondere mit dem Darm
aggressive Verwachsungen bilden, die
einen Darmverschluss oder Fisteln nach
sich ziehen. Bei den modernen Netzen
sind diese Probleme allerdings selten
geworden.

Die bakterielle Kontamination als
besonderes Risiko

Auch wenn das Infektionsrisiko der of-
fenen Narbenhernien Operation mehr
als 10-fach hoher ist als fiir andere asep-
tische Eingriffe, gilt es gerade deshalb
die strengen Regeln der Asepsis hier be-
sonders zu beachten.

Bei der Verwendung von Kunststoff-
netzen muss unter allen Umstanden der
potentielle Kontakt zwischen Netz und
Bakterien im Vorfeld unterbunden wer-
den. In der bakteriell kontaminierten Si-

tuation ist die Verwendung von Kunst-
stoffnetzen verboten. Infizierte Netze
kénnen schrumpfen, wandern, werden
abgestollen und miissen schlieBlich ex-
plantiert werden. Das ist immer der Fall,
wenn die Bakterien in der Lage sind,
einen Biofilm zu bilden, der die Keime
sowohl gegen Antibiotika als auch ge-
gen die korpereigenen Abwehrzellen
schitzt.

Der Vorteil von biologischen
Materialien

Hernien und sogar komplizierte, bak-
teriell kontaminierte Bauchwanddefekte
konnen seit 2009 auch mit biologischen
Materialien versorgt werden. Durch Im-
plantation einer chemisch nicht quer-
vernetzten Gewebematrix (Strattice™)
kommt es zur Geweberegeneration. Bei
der Geweberegeneration handelt es sich
um ein vollig neues Konzept in der Medi-
zin, das sich von der Wundheilung durch
Narbenbildung stark  unterscheidet.
Durch die Regeneration oder Neubildung
von Faszien nach Implantation der bio-
logischen Gewebematrix entsteht eine
stabilisierende Schicht unter dem zu re-
parierenden korpereigenen Gewebe.
Das wurde experimentell nachgewiesen
und publiziert. Im Gegensatz zu den her-
kommlichen Kunststoffnetzen sind die
nicht quer vernetzten biologischen Ma-
terialien weitgehend Infekt-resistent,
zeigen keine Schrumpfungstendenz und
bilden kaum Verwachsungen mit dem
Darm. Es entstehen deshalb auch keine
Fisteln oder Stenosen, was bei Kontakt
zwischen Kunststoffnetzen und Darm
durchaus passieren kann. Das beschrie-
bene Material kommt aus den USA, ist
eine Weiterentwicklung der Gewebema-
trix Alloderm™, die seit ca. 10 Jahren in
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den USA in der klinischen Anwendung ist
und seit 2004 zur Versorgung von Her-
nien eingesetzt wird. Die neuartige Ma-
trix wird aus porciner Dermis gewon-
nen, in verschiedenen GrélRen geliefert,
kann bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden und ist ohne weitere MaRnah-
men nach 2 Minuten im Wasserbad ein-
satzfahig.

Entscheidend fir die regenerativen
Eigenschaften des Materials scheint
die schonende Zubereitung der Matrix
(Strattice™) zu sein, die alle zelluldren
Elemente entfernt und die antigenen Ei-
genschaften beseitigt, ohne die bioche-
mischen Komponenten zu schadigen. Es
kann so eine rasche Besiedlung der Ma-
trix durch kérpereigene Zellen sowie ei-
ne rasche Revaskularisierung des Im-
plantates stattfinden und besonders
auch die Inflammation gering gehalten
werden. Es wurde nachgewiesen, dass
die Bionetze mechanisch stabiler sind als
alle Kunststoffnetze.

Die Idee, Haut zur Versorgung von
Bauchwandhernien zu verwenden, ist
in Deutschland entstanden. Erste Ar-
beiten wurden von dem Kélner Ordinari-
us Rehm bereits im Jahre 1914 unter der
Rubrik Kutis-Plastik verdffentlicht.

Die Technik wurde durch Rau in den
50er-, Schildberg in den 70er- und Reith
in den 90er Jahren immer wieder auf-
gegriffen. Die aulerordentliche mecha-
nische Stabilitat und der Umbau von
Haut in Faszie, genannt ,Metaplasie”, ist
vielfach beschrieben. Durch die Beseiti-
gung der Epidermis und lokale desinfi-
zierende Mallnahmen lieR sich die ope-
rativ gewonnene Haut nicht vollstandig
sterilisieren. Bei geringem Unterschied
liegt der Vorteil der biologischen Matrix
in der Sterilitat und der Vermeidung von
Defekten, die durch die Entnahme von
Eigengewebe entstehen.

Situationen, die besonders gut oder
ausschlieBlich mit der biologischen
Matrix beherrscht werden kénnen

Das Risiko, nach einer Hernienope-
ration eine Wundinfektion zu erleiden,
die anschlieBend die Wahrscheinlich-
keit eines Therapieversagens mit zusatz-
lich erforderlichen Operationen duBerst
wahrscheinlich macht, wurde klassifi-
ziert.

Nicht kontaminierte Narbenhernien
bei Patienten mit geringem lokalem und
allgemeinem Risiko (Grad-1-Hernien)
sollten mit leicht gewichtigen, groBma-
schigen Kunststoffnetzen versorgt wer-
den. Patienten mit dem Infektionsrisiko



Grad 2-4 sind Kandidaten fir eine Ver-
sorgung mit einer biologischen Matrix.

Das postoperative Infektionsrisiko ist
beim Grad 2, d.h. bei Patienten mit
Weichteilinfektionen oder anderen Ge-
webeschadigungen in der Vorgeschichte
sowie systemischen Risikofaktoren (Rau-
chern, Immunsupprimierten, Adipositas)
bis auf das 4-fache erhoht. In den USA
werden diese Patienten in vielen Zen-
tren bereits routinemaBig mit einer bio-
logischen Matrix versorgt. Das ist auf die
hohen Kosten, die durch die Komplika-
tion verursacht werden, zurickzufohren.
In Deutschland werden diese Patienten
ebenfalls mit den modernen Kunststoff-
netzen versorgt.

Zehnfach hoher als fir Patienten mit
dem Grad 1 ist das Risiko, eine post-
operativen Wundinfekt zu erleiden beim
Grad 3, d. h. mit offensichtlich kontami-
nierten Wunden. Die Verwendung von
Kunststoffnetzen ist in dieser Situation
nicht mehr sinnvoll.

Infizierte Wunden in der Grad-4-Si-
tuation, die eitrig belegt sind, sollten
vor Beginn einer Versorgung erst gerei-
nigt, debridiert und in eine Grad-3-Si-
tuation dberfiihrt werden, ehe an einen
Verschluss gedacht werden kann. In Eu-
ropa werden diese Wunden, die haufig
die Folge komplizierter Erkrankungen im
Bauchraum wie Darmdurchbruch und/
oder Peritonitis sind, zweizeitig behan-
delt. Zunachst wird das Geschehen im
Bauchraum unter Kontrolle gebracht und
lediglich die Haut Gber dem Darm ver-

schlossen. Manchmal wird nur Spalthaut
auf den Darm gepflanzt. Die Patienten
werden danach entlassen und erst nach
6-18 Monaten wieder aufgenommen,
um die Bauchwand zu verschlieBen. Eine
biologische Matrix bietet hier die Mag-
lichkeit, diese kontaminierten Bauch-
wdnde nach Infektsanierung im ersten
Krankenhausaufenthalt bereits zu ver-
schlieBen - bei hoher Erfolgsrate.

Zusammenfassung

Bauchwandbriiche sind sehr haufige
Erkrankungen, die nur durch eine Ope-
ration behandelt werden kdénnen. Die
Stabilisierung des Defektes sollte unbe-
dingt mit Netzen erfolgen. Die Implanta-
tion kann laparoskopisch minimal inva-
siv oder konventionell durch offene Ope-
ration erfolgen.

Bei Kontakt mit Bakterien infizieren
sich die Kunststoffnetze und missen in
den meisten Fallen anschlieBend ex-
plantiert werden. Bei erhohtem Infek-
tionsrisiko oder in Anwesenheit von
bakterieller Kontamination besteht heu-
te die Mdglichkeit, eine nicht querver-
netzte biologische Matrix als Gerdst zur
Regeneration von Faszien zu implan-
tieren. Gute Indikationen sind kontami-
nierte Bauchwanddefekte mit oder ohne
vorausgegangene schwere Infektionen
im Bauchraum. Die Infektion sollte vor
der Implantation abgeklungen sein.

Die Gewebeschichten der Bauchwand
sollten ggf. durch Anwendung plastisch
chirurgischer Techniken soweit mobili-

Neue Methode beim Management von Bauchwanddefekten

ie neue Gewebematrix wird aus

Dnatﬁrlicher Dermis gewonnen und

einem schonenden, firmeneigenen

Verarbeitungsverfahren unterzogen.

Dabei werden Zellen entfernt und die-

jenige Schliisselkomponente signifi-

kant reduziert, von der man annimmt,
dass sie maRgeblich zur xenogenen

AbstoRungsreaktion beitragt.

Das neue, biokompatible Material:

@ ermaglicht eine rasche Revaskulari-
sation, Zellrepopulation und Leuko-
zytenmigration

@® minimiert die Adhdsion am
Implantat

! LifeCell

- Strattice

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2010 ‘ 11

siert werden, dass die geraden Bauch-
muskeln wieder vorne liegen und die
Faszien adaptiert werden konnen. Die
biologische Matrix sollte als hintere Ver-
starkung der Mittellinie dienen und di-
ese um 3-5 ¢cm zu beiden Seiten Gber-
lappen.

Perspektive der biologischen Matrix

Da Infektionsresistenz besteht, kei-
ne Schrumpfungstendenz vorliegt und
keine besonderen Verwachsungspro-
bleme oder Fistelbildung mit dem Darm
auftreten, kann sich die Bioversorgung
von Bauchwanddefekten, Leisten- oder
Iwerchfellhernien bei bestimmten Indi-
kationen oder auf Wunsch von Patienten
durchsetzen.

Die Kosten fir den Einsatz der Matrix
konnen durch eine Senkung der Folgeko-
sten (Vermeidung weiterer Operationen)
aufgefangen werden.

Die Reparatur durch Regeneration ist
somit ein attraktives Behandlungskon-
zept in der modernen Chirurgie.

M Prof. Dr. med. Hans Martin Schardey
AB, MD, Visceral- und GefaBchirurg,
EBSQ-Vasc

Krankenhaus Agatharied
Akademischs Lehrkrankenhaus der
Ludwig-Maximilians-Univ. Miinchen
Norbert-Kerkel-Platz

83734 Hausham/Oberbayern

Tel. 08026.393-4368
Hans.Schardey@khagatharied.de
www.khagatharied.de

® fiihrt dank seiner hervorragenden
biomechanischen Starke zu einer
dauerhaften Reparatur

® erlaubt eine lokale Behandlung der
Infektions- oder Expositionsstelle

® minimiert die Immunreaktion durch
signifikante Reduktion des Alpha-
1,3-Gal Epitops

Informationen

B KCI Medizinprodukte GmbH
Hagenauer Str. 47, 65203 Wiesbaden
24 h Kundendienst:

Tel. 0800 783 3524 (gebuhrenfrei)
Tel. 0611 33 5 44 700



Kinderwunschbehandlung
Chancen und Einschrankungen

Ein Meilenstein

Is am 25. Juli 1978 Louise Joy Brown

von der Bourn Hall Clinic bei Cambridge
einen Meilenstein erreicht.

Elizabeth Jordan Carr, das erste IVF-

um 23:47 Uhr Ortszeit in Oldham Baby in den USA, wurde 1981 geboren.

bei Manchester in Eng-
land geboren wurde, be-
gann fir die humane Re-
produktionsmedizin  eine
neue Zeitrechnung. ,The
first test-tube baby” war
da - das erste Retorten-
Baby oder Kind aus dem
Reagenzglas. Die Befruch-
tung von Ei- und Samen-
zelle wurde auBerhalb des
Korpers durchgefiihrt. Da-
mit hatten der Gynakolo-
ge Patrick Steptoe und der
Biologe Robert G. Edwards

PD Dr. med. habil. M. S. KUPKA

Howard und Georgeanna
Jones aus Norfolk, Virgi-
nia waren hierbei betei-
ligt. In Deutschland kam
Oliver W. als erstes IVF-
Baby am 16. April 1982
in der Universitat Erlan-
gen zur Welt.

Was ist ungewollte
Kinderlosigkeit?

GemaR WHO-Definition
spricht man von Sterili-
tat, wenn sich bei regel-
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maBigem, ungeschitzten Geschlechts-
verkehr innerhalb eines Jahres keine
Schwangerschaft eingestellt hat. Das
Wort kommt aus dem Griechischen und
bedeutet wortlich Gbersetzt: Unfrucht-
barkeit.

Heute definieren die Arzte diesen Be-
griff eher als ,Zustand verminderter
Fruchtbarkeit und ungewollter Kinderlo-
sigkeit ber ein bis zwei Jahre trotz re-
gelmaBigen ungeschitzten Geschlechts-
verkehrs.”

Infertilitdt bezeichnet die Unfahigkeit,
eine Schwangerschaft bis zu einem le-
bensfahigen Kind auszutragen, obwohl
eine Empfangnis (Konzeption) mog-
lich ist. Ein Absterben der Frucht vor der
Einnistung des befruchteten Eis in der
Schleimhaut der Gebarmutter ist klinisch



von der Sterilitdt der Frau nicht zu unter-
scheiden, da haufig in beiden Fallen nor-
male Regelblutungen auftreten.

Die Gesamtzahl der Personen, die von
ungewollter Kinderlosigkeit betroffen
sind, belauft sich auf 1,2 Mio. Personen
in Deutschland.

Ursachen ungewollter Kinderlosigkeit

Die Ursache ungewollter Kinderlosigkeit
kann sowohl bei der Frau (30 %), beim
Mann (30 %) als auch bei beiden (30 %)
liegen. Etwa 80 % der Paare mit Kinder-
wunsch erzielen im 1. Jahr eine Schwan-
gerschaft, weitere 5 % der Paare im 2.
Jahr. Spatestens zu diesem Zeitpunkt
sollte ein Arzt aufgesucht werden, falls
die Partnerschaft kinderlos bleibt. Beim
Alter der Frau tber 35 Jahre, ist es an-
gebracht, die Abklarungen bereits friher
zu beginnen.

Auch fir Manner

Etablierte sich nach 1978 die In-vitro-
Fertilisation (IVF) weltweit sehr schnell,
brauchte es fast weitere 15 Jahre, bis ein
neuer Meilenstein erreicht wurde. Bei
der Intrazytoplasmatischen Spermien-
injektion (1CSI) wird eine Samenzelle di-
rekt in die Eizelle injiziert. Die Befruch-
tungsraten sind dabei sehr gut. Man
kann damit auch Paaren helfen, die ein
ausgepragt mannliches Fruchtbarkeits-
problem haben.

Polkorper-Biopsie

In Deutschland erlaubt und seit ca. 10
Jahren fest etabliert ist die Polkdrper-
Biopsie. Hierbei werden am Tag nach
der Befruchtung ein oder beide Polkor-
per aus der gerade fertilisierten Eizelle
entnommen und auf genetische Veran-
derungen hin untersucht. Damit erhalt
man Informationen ber die genetische
Integritat der Eizelle - nicht des Embryos
mit der vaterlichen Komponente.

Preimplantation Genetic Diagnosis

Bei der sog. preimplantation genetic
diagnosis (PGD) wird eine Biopsie mit
Entnahme einzelner Zellen aus einem
Embryo am 3.-4. Tag nach der Befruch-
tung im 6-16-Zell-Stadium durchgefihrt.
Esist u. a. eine Geschlechtsbestimmung,
Nachweis X-chromosomal gebundener
Erkrankungen, einer Polyploidie (z.B.
Trisomie 21) oder der gezielte Nachweis
von Translokationen maoglich.

Die PGD durfte in Deutschland bis vor
kurzem nicht durchgefiihrt werden. Dies
ist allerdings durch ein aktuelles BGH Ur-
teil im Wandel.

In-vitro-Maturation

Bei der In-vitro-Maturation (IVM) wer-
den unreife Oozyten gewonnen und
im Labor fir ca. 2-3 Tage nachgereift.
Dies ist technisch nicht einfach, aber in
Deutschland erlaubt.

Eingesetzt wird diese Methode z.B.,
wenn die Zeit fir die blicherweise 12-
14 Tage dauernde Stimulation der Eier-
stocke nicht reicht. Dies kann z. B. bei
Krebspatientinnen der Fall sein, die vor
einer Chemotherapie Eizellen einfrieren
wollen, um sie vor der Schadigung durch
die Chemotherapie zu schitzen. In die-
ser Situation ist auch eine fertilitatser-
haltende Operation moglich, bei der die
Eierstocke hochgebunden werden um
nicht durch eine Bestrahlung im kleinen
Becken geschadigt zu werden (Transpo-
sition der Ovarien).

Daneben gibt es auch die medikamen-
tose Ovarprotektion (GnRH-Analoga)
oder das Einfrieren (Kryokonservierung)
von Spermatozoen, Hodengewebe, ferti-
lisierten Oozyten oder Ovargewebe.

Dies alles ist in Deutschland erlaubt.
Ist beispielsweise ein Mann durch eine
Krebserkrankung unfruchtbar, ist eine

Spendersamenbehandlung in Deutsch-
land méglich. Eine Eizellspende hinge-
gen ist verboten. Auch eine Leihmutter-
schaft ist unzulassig.

Wenn ein unverheiratetes Paar eine
IVF- oder 1CSI-Behandlung absolvieren
mochte, ist in jedem Bundesland ein un-
terschiedliches Procedere erforderlich.
Gesetzliche Krankenkassen beteiligen
sich nicht an den Kosten.

Sie erstatten nur 3-mal 50 % der Kos-
ten, wenn der Mann jinger als 50 Jah-
re alt ist, die Frau janger als 40 Jahre,
beide alter als 25 )Jahre, beide miteinan-
der verheiratet, beide Partner HIV-nega-
tiv und nicht sterilisiert sind.

Es gibt wenige Kliniken in Deutsch-
land - die Frauenklinik Minchen Mai-
straBe zahlt dazu -, die auch bei einer
HIV-Infektion eine Kinderwunschbe-
handlung anbieten kénnen. So ist es
beispielsweise maglich, die Samenflis-
sigkeit speziell aufzubereiten, zu testen
ob HI-Virus dort vorhanden ist und wenn
nicht, dann eine I1CSI-Behandlung anzu-
bieten.

Nicht alles Machbare ist auch sinnvoll

Am 20. Mai 2008 bewilligte in London
das Parlament einen Antrag zur Erzeu-
gung von sog. Hybrid-Embryonen (Chi-
maren, Mensch-Tier-Embryonen). Wei-
terhin wurde die Zeugung eines sog. Er-
satz-Geschwister oder ,Retter-Kindes”
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genehmigt. Dies alles ist in Deutschland
nicht erlaubt.

Im Rahmen einer Kinderwunschbe-
handlung wird die Erfolgswahrschein-
lichkeit der Behandlung durch eine kon-
trollierte Stimulation der Eierstdcke ver-
bessert. Dafiir haben sich unterschied-
liche Medikamente etabliert. Im Grun-
de wird das Hormon, das auch norma-
lerweise Eiblaschen wachsen lasst (FSH,
Follikel stimulierendes Hormon) einge-
setzt.

Seit 1950 wird aus dem Harn postme-
nopausaler Frauen (Frauen in den Wech-
seljahren) hMG (humanes Menopausen-
Gonadotropin) gewonnen. Diese Strate-
gie gibt es heute immer noch. Um den

heutigen Bedarf an FSH mit urindren
Praparaten zu decken, waren mehr als
120 Millionen Liter Urin jahrlich erforder-
lich. Rund 600.000 Spenderinnen waren
hierfr nétig.

Seit 1996 ist jedoch auch die gen-
technologische, rekombinante Herstel-
lung von Follikel stimulierendem Hor-
mon und luteinisierendem Hormon (LH)
etabliert. Weiterhin kann - dhnlich wie
bei Diabetiker/innen - ein sog. Pen be-
nutzt werden. Als Tablette sind die sog.
Gonadotropine (FSH und LH) noch nicht
erhaltlich.

Neben der taglichen intramuskularen
oder subkutanen Injektion ist nun auch
seit April dieses Jahres eine 7-Tages-

Kinderwunsch? Rechtzeitiger Therapiebeginn -
ein wichtiger Erfolgsfaktor

usschlaggebend fiir den Behan-

dlungserfolg ist das Alter der
Frauen. Denn, ist die Frau schon deut-
lich Gber 30 oder sogar 40 Jahre alt,
reduziert sich die Wahrscheinlichkeit
einer Empfangnis erheblich. Deshalb
ist es notwendig, moglichst frihzeitig
mit einer Kinderwunschbehandlung

zu beginnen. Es ist wichtig, dass
Paare mit Fruchtbarkeitsstérungen
rechtzeitig einen Fertilitatsspezia-
listen aufsuchen, um eine umfas-
sende Untersuchung vornehmen zu
lassen und eventuelle Behandlungs-
optionen zu besprechen.
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Spritze erhaltlich. Diese stellt einen wei-
teren Meilenstein in der Reproduktions-
endokrinologie dar.

Das Stimulationsprotokoll wird mit
dem neuen langwirksamen Follikelsti-
mulans nun einfacher: Statt 7 Injekti-
onen in der ersten Woche eines FSH-
Behandlungszyklus ist jetzt nur noch
eine einzige subkutane Injektion erfor-
derlich. Dadurch verringert sich auch die
Belastung der Patientinnen deutlich.

Resiimee

Zusammenfassend kann man festhal-
ten, dass fast alle modernen Therapie-
optionen der humanen Reproduktions-
medizin in Deutschland verfigbar sind.
120 Kinderwunschzentren fihren ca.
45.000 IVF- und I1CSI-Behandlungszyklen
pro Jahr durch. Damit liegt Deutschland
beziglich der Verfiigbarkeit von solchen
Therapien im europaischen Mittelfeld.

Nicht erlaubt sind MaRnahmen zur
Praimplantationsdiagnostik - was nach
Meinung des Autors im Gegensatz zu
den Regelungen eines spateren Schwan-
gerschaftsabbruches steht und sich mo-
mentan durch ein aktuelles Gerichts-
urteil im Wandel befindet.

Ebenso widersprichlich ist die Tatsa-
che, dass eine Samenspende in Deutsch-
land méglich ist, jedoch nicht eine Ei-
zellspende. Insgesamt haben wir in un-
serem Lande jedoch im europdischen
Vergleich eine sehr gute Schwanger-
schaftsrate und gliicklicherweise eben-
falls eine niedrige Mehrlingsrate.

M Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. habil.
Markus S. Kupka

Gynakologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin der Uni
Miinchen - Campus Innenstadt
Klinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Ludwig-Maximilians-Univ. Miinchen
Maistrale 11

80337 Miinchen
www.ivf-maistrasse.de



as Nierenzellkarzinom zahlt mit ca.

1-2 Erkrankungen pro 1 Mio Einwoh-
ner/Jahr zu den 10 haufigsten Krebser-
krankungen bei Mannern und Frauen. In
den meisten Fallen wird der Krebs zu-
fallig im Rahmen von Ultraschall- oder
Z.B. Computertomographie-Untersu-
chungen entdeckt. Nur ein kleiner Teil
der Patienten zeigt Symptome im Sinne
von Flankenschmerzen oder blutigem
Urin. Die Therapie der Wahl bei lokal be-
grenzten Tumoren ist die operative Ent-
fernung des Tumors. Je nach Grél3e und
Lokalisation des Tumors wird dabei ent-
weder die Niere nur teilweise oder auch
vollstandig entfernt. Bei Patienten, die
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose ei-
nen metastasierten Nierenkrebs mit Ab-
siedlungen in anderen Organen aufwei-
sen, kann in ausgesuchten Fallen die
operative Entfernung des Tumors mit der
Niere dennoch sinnvoll sein. Zusétzlich
ist dann aber auch die Durchfihrung ei-
ner systemischen Therapie notwendig.
Diese wird nicht wie sonst bei Krebser-
krankungen @blich in Form einer Chemo-
therapie durchgefiihrt, da der Nieren-
krebs resistent gegentber einer Chemo-
therapie oder einer Bestrahlungsthera-
pie ist.

Die medikamentdsen Behandlungs-
mdglichkeiten beim metastasierten Nie-
renzellkarzinom haben sich in den letz-
ten Jahren entscheidend weiterent-
wickelt. Vor 2006 standen lediglich un-
terschiedliche Immuntherapien zur Ver-
fugung, die zwar in Einzelfallen zu ei-
ner lang anhaltenden Krankheitskontrol-
le gefihrt haben, in der Mehrzahl der
Patienten jedoch nicht den gewinsch-
ten Erfolg brachten. Im Jahr 2006 wur-
den dann die ersten sogenannten ,Tar-
geted Therapien” fir die Therapie des
Nierenzellkarzinoms zugelassen. Diese
zielgerichteten Therapien verhindern die
Weiterleitung von Signalen in Krebszel-
len und Blutgefal3zellen. Botenstoffe (Ei-
weille) gelangen z.B.
iber das Blut an die
Krebszelle und kénnen
dort an der Oberflache
der Krebszelle an spe-
zielle Rezeptoren bin-
den. Die Bindung an
den Rezeptor bewirkt
dann die Aktivierung
von Signalwegen in-
nerhalb der Krebszelle,
die dann schlussendlich
zu einer Vermehrung
der Krebszellen fihren.

Um dieses Signal in- Dr. med. C.-H. OHLMANN

Die Therapie des
metastasierten
Nierenzellkarzinoms

nerhalb der Krebszelle weiterzuleiten,
ist eine Vielzahl von weiteren Boten-
stoffen notwendig, die kaskadenartig
aktiviert werden. Die verschiedenen Tar-
geted Therapien sind in der Lage, ent-
weder die Bindung des Botenstoffes an
den Oberflachen-Rezeptor der Krebszel-
le zu verhindern bzw. die Weiterleitung
des Signals im Inneren der Krebszelle an
unterschiedlichen Stellen der Signalkas-

Prof. Dr. med. St. SIEMER
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kade zu blockieren. Dartber hinaus sind
Krebszellen in der Lage, selbst Boten-
stoffe zu produzieren, die dann an Blut-
gefalizellen dazu fihren, dass neue Blut-
gefale gebildet werden, um die Krebs-
zellen mit Nahrstoffen zu versorgen.
Diese sog. ,Neo-Angiogenese” wird
ebenfalls durch die Anwendung von Tar-
geted Therapien blockiert.

Seit 2006 wurden insgesamt 6 Wirk-
stoffe fur die Therapie des Nierenzell-
karzinoms zugelassen, die auf diesem
Wirkungsprinzip beruhen (in alphabe-
tischer Reihenfolge: Bevacizumab in
Kombination mit Interferon o, Evero-
limus, Pazopanib, Sorafenib, Sunitinib,
Temsirolimus).

Welches Medikament bei dem jewei-
ligen Patienten eingesetzt wird, hangt
von verschiedenen Faktoren ab. Ent-
scheidend ist die individuelle Prognose
des Patienten. Anhand von Prognose-
faktoren konnen Patienten in Prognose-
gruppen eingeteilt werden. Dazu zahlen
unter anderem der Allgemeinzustand



des Patienten, die Anzahl der befallenen
Organe, die Zeitspanne zwischen der
Entfernung der Tumor-tragenden Nie-
re und dem Beginn der Therapie sowie
verschiedene Laborwerte (Tabelle 1).
Mit diesen Prognosefaktoren lassen sich
3 Patientengruppen definieren, die eine
unterschiedliche Uberlebenswahrschein-
lichkeit aufweisen (gute Prognose, inter-
medidre Prognose und schlechte Progno-
se). Darber hinaus ist fur die Therapie-
entscheidung von Bedeutung, welcher
Subtyp des Nierenzellkarzinoms vorliegt,
welche Nebenwirkungen von dem je-
weiligen Medikament zu erwarten sind
und welche Nebenerkrankungen bei
dem Patienten vorliegen. Eine Orientie-
rung fir die Auswahl der Targeted The-
rapie liefern Algorithmen, die ein Grund-
gerist fir die verschiedenen Therapie-
optionen darstellen (Tabelle 2). Aller-
dings muss individuell bei jedem Pati-
enten entschieden werden, welche The-
rapie am ehesten geeignet ist.

Ein entscheidender Vorteil der Targeted
Therapie ist, dass nach heutigem Wis-
sen keine Kreuzresistenz besteht und die
unterschiedlichen Medikamente nach-
einander eingesetzt werden und dann
auch eine Wirkung zeigen kdnnen. Mit
dieser als ,Sequenztherapie” bezeich-

N 4

N

Ansprechen der Therapie mit Votrient bei einem Patienten mit deutlicher Verkleinerung der Lun-
genmetastase (B) innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn (A).

neten Abfolge der Therapien ist es mdg-
lich, das Uberleben der Patienten im Ver-
gleich zur herkémmlichen Immunthera-
pie mehr als zu verdoppeln. Welche Ab-
folge bzw. Sequenz der Medikamente
sinnvoll ist oder auch besser als andere
Sequenzen, wird derzeit in groBen Studi-
en weltweit untersucht. Die Kombinati-
on, also die gleichzeitige Verabreichung
verschiedener Targeted Therapien, hat
sich als nicht sinnvoll erwiesen, da die
Wirkung gegeniiber eine Einzeltherapie
nicht verbessert werden kann, sehr wohl
aber deutlich mehr Nebenwirkungen
auftreten.

Dariiber hinaus werden derzeit erste
Studien durchgefihrt, in denen die Me-
dikamente untereinander vergleichen

Tabelle 1: Einteilung der Prognosegruppen anhand von

6 Prognosefaktoren

Prognosefaktoren

Schlechter Allgemeinzustand (Performance Status < 80%)

Hohe Laktatdehydrogenase-Spiegel (LDH> 1,5 x oberer Normwert)

Niedrige Hdmoglobin-Serumspiegel (Hb < unterer Normwert)

Hohe korrigierte Serum-Calcium-Konzentrationen (> 10 mg/dl bzw. 2,6 mmol/I)

Zeit von Diagnose RCC bis Therapie mit IFN <1 Jahr

AW N|=

Metastasen in = 2 Organen

Prognosegruppe

Anzahl Prognosefaktoren

Durchschnittl. Uberlebenszeit*®

Gute Prognose

0-1 Prognosefaktoren

26,0 Monate

Intermedidre Prognose

2 Prognosefaktoren

14,4 Monate

Schlechte Prognose

>2 Prognosefaktoren

7,3 Monate

(* kann beim individuellen Patienten erheblich abweichen)

Tabelle 2: Therapiealgorithmus des metastasierten Nierenzell-

karzinoms

Prognosegruppen

Gute Prognose

‘ Intermediére Prognose

Schlechte Prognose

Sutent

1. Therapielinie

Interferon und Avastin

Torisel

Votrient

Nach Immuntherapie: Nexavar, Sutent, Votrient

2. Therapielinie

Nach Targeted Therapie: Afinitor

16 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2010

werden. Dazu zdhlt z. B. eine Studie mit
Pazopanib im Vergleich mit Sunitinib bei
Patienten ohne vorherige Therapie. Erst
durch derartige Studien kann untersucht
werden, welches Medikament der Erst-
linientherapie moglicherweise besser
wirksam ist als andere. Bisher wurden
die Medikamente in den Studien ent-
weder mit der herkommlichen Immun-
therapie mit Interferon oder gegen ein
Plazebo verglichen, so dass nicht gesagt
werden kann, welches der Medikamente
die beste Wirkung hat.

Die Wirkung der Targeted Therapie auf
die Krebszellen und die BlutgefaRzel-
len lasst sich z. B. anhand der Verkleine-
rungen der Metastasen wahrend einer
Therapie messen. Dies ist am Beispiel
eines Patienten mit Lungenmetastasen
in Abbildung A und B dargestellt, bei
dem unter Therapie mit Pazopanib eine
deutliche Verkleinerung der Metastasen
zu verzeichnen ist. Neben einer Verklei-
nerung der Metastasen wird jedoch auch
die Stabilisierung der Metastasen als ei-
ne Wirkung und damit als Ansprechen
der Therapie gewertet. In den Zulas-
sungsstudien wurden zwar Unterschiede
in dem Ausmal3 der Tumorverkleinerung
bei den einzelnen Medikamenten gese-
hen, die Zeitspanne bis zum Fortschrei-
ten des Tumors war jedoch haufig ver-
gleichbar. Im Vergleich zu einer her-
kémmlichen Chemotherapie ist es also
nicht nur das Ziel, den Tumor und sei-
ne Metastasen zu verkleinern oder kom-
plett zu beseitigen. Die Kontrolle des Tu-
mors und Verhinderung des Fortschrei-
tens stellt bereits ein wirkungsvolles An-
sprechen der Targeted Therapie dar.

Neben der Wirksamkeit der Medika-
mente spielen auch die zu erwartenden
Nebenwirkungen sowie die magliche
Abfolge der Medikamente bei der Aus-
wahl der Therapie eine entscheidende
Rolle. Die Nebenwirkungen der Targeted
Therapien betreffen eine Vielzahl von Or-
gansystemen und umfassen unter ande-
rem Bluthochdruck, Mudigkeit (Fatigue-



Pressemitteilung | Positive Opinion fiir neuen Wirkstoff bei fortgeschrittenem Nierenzellkrebs

Minchen, 24. Februar 2010

Das Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) der EMA hat
am 18. Februar 2010 die , Positive Opi-
nion” fir ein neues Krebsmedikament
ausgesprochen, das von GlaxoSmith-
Kline (GSK) entwickelt wurde. Die Zu-
lassung von Pazopanib wird unter Auf-
lagen fiir die Behandlung des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms emp-
fohlen, sowohl als First-Line-Therapie
als auch als Second-Line-Therapie

bei Patienten nach vorangegangener
Zytokintherapie.

,In den vergangenen drei Monaten hat
das CHMP vier Empfehlungen fir neue,
von GSK entwickelte Tumorbehand-
lungen ausgesprochen”, kommentierte
Professor Torsten Strohmeyer, Leiter For-
schung und Medizin bei GlaxoSmithKli-
ne Deutschland. ,Das zeigt, dass unser
klinisches Entwicklungsprogramm sich
bewshrt und Wirkstoffe liefert, die Pa-

Syndrom), Durchfdlle, Luftnot, Schleim-
hautveranderungen,  Geschmackssto-
rungen und Unterfunktionen der Schild-
drise. Als spezifische Nebenwirkung
der Targeted Therapie und vor allem
der Multikinase-Inhibitoren sind Neben-
wirkungen der Haut zu nennen. Hier-
bei kommt es vor allem zum sogenann-
ten Hand-FuB-Syndrom, welches durch
Hautrotungen und teilweise schmerz-
haften Blasenbildungen an den Han-
den und FiBen gekennzeichnet ist. Da-
riber hinaus kann es unter der Therapie
zu Laborwertveranderungen wie z. B.
Blutbildveranderungen kommen. Einige
der Medikamente zeichnen sich dadurch
aus, dass bestimmte Nebenwirkungen
haufiger oder isoliert bei diesen Medi-
kamenten auftreten. Beim Bevacizumab
sind hier die Nierenschadigung (Protein-
urie), eine erhohte Blutungsneigung so-
wie in seltenen Fallen das Auftreten von
Perforationen (,Wand-Durchbruch”) im
Magen-Darm-Trakt zu nennen. Beim Su-
nitinib kann es haufiger als bei anderen
Medikamenten zu einer Einschrankung
der Pumpfunktion des Herzens und einer
Schilddrisenunterfunktion kommen. So-
wohl beim Sutent als auch beim Pazopa-
nib werden reversible Anstiege der Le-
berwerte beobachtet. Bei den m-TOR-In-

Von Patient zu Patient

Nierenkrebs

tienten und Medizinern neue Optionen
bei schweren Erkrankungen bieten.”
Das Nierenzellkarzinom ist die haufigste
Art von Nierenkrebs. Derzeit werden je-
des Jahr 208.000 neue Falle diagnosti-
ziert, und ber 100.000 Patienten ster-
ben daran. In Deutschland wird die Zahl
der jahrlichen Neuerkrankungen an Nie-
renkarzinom bei Frauen auf etwa 6.500
und bei Mannern auf etwa 10.750 ge-
schatzt. Darin sind allerdings zu et-

wa 10 % Karzinome des Nierenbeckens
und des Harnleiters enthalten. Obwohl
bei Patienten in den Frithstadien durch
einen operativen Eingriff eine Heilung

hibitoren wie Everolimus und Temsiroli-
mus treten Erhéhungen der Blutzucker-
werte sowie eine bestimmte Form der
Lungenentziindung (interstititelle Pneu-
monitis) auf. Die Ausprdgung der ein-
zelnen Nebenwirkungen kann von Pati-
ent zu Patient sehr unterschiedlich sein
und ist individuell nicht vorherzusagen.
Fur eine erfolgreiche Therapie ist da-
her der Austausch Uber die Nebenwir-
kungen zwischen dem Patient und dem
behandelnden Arzt sehr wichtig. Sowohl
das Auftreten als auch die Auspragung
der Nebenwirkungen kann durch frih-
zeitige MalBnahmen ginstig beeinflusst
werden, so dass eine Reduktion der Me-
dikamenten-Dosis oder gar eine Unter-
brechung der Therapie vermieden wer-
den kann.

Auch die gleichzeitige Einnahme von
Medikamenten, die zur einem ver-
mehrten oder verminderten Abbau der
Targeted Therapie z. B. in der Leber fih-
ren, kann sich auf die Wirkung und Ne-
benwirkungen der Targeted Therapie
auswirken. Daher ist es wichtig, vor Be-
ginn einer Therapie die Nebenerkran-
kungen und Begleitmedikamente bei je-
dem Patienten mit in die Therapieent-
scheidung einflieBen zu lassen.

Zusammenfassend 13sst sich sagen,

maglich ist, kommt es nach der Opera-
tion haufig zu einem Rezidiv, oder die
Erkrankung ist zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose bereits fortgeschritten. Das
Nierenzellkarzinom spricht im Allge-
meinen nicht auf die iblichen Standard-
Chemotherapien an - ein Grund mehr,
neue Therapieansatze zur Behandlung
dieser Krebsform zu entwickeln.
Pazopanib ist ein Multi-Tyrosinkinase-
Inhibitor zur einmal taglichen Einnah-
me in Tablettenform, der das Wachs-
tum der BlutgefaRe hemmt und somit
das Tumorwachstum aufhalt oder ver-
langsamt.

dass mit der Einfihrung der Targeted
Therapie die Behandlung des metasta-
sierten Nierenzellkarzinoms einen ent-
scheidenden Fortschritt erfahren hat.
Derzeit werden weitere Targeted Thera-
pien in klinischen Studien untersucht, die
das Behandlungsspektrum in den nach-
sten Jahren noch erweitern werden. Um
fur die Zukunft entscheiden zu konnen,
welche Therapie bei dem individuellen
Patienten sinnvoll ist, wird derzeit mit
Hochdruck nach Markern gesucht, die
das Ansprechen und vielleicht auch die
auftretenden Nebenwirkungen voraus-
sagen konnen. Daher ist es wichtig, dass
mdglichst viele Patienten an klinischen
Studien teilnehmen. Denn nur mit den
Ergebnissen dieser Studien kann das Po-
tential der Targeted Therapie in Zukunft
besser ausgenutzt werden und die The-
rapieentscheidung erleichtert werden.

M Dr. med. Carsten-Henning Ohlmann
Prof. Dr. med. Stefan Siemer
Stellvertretender Klinikdirektor

Klinik und Poliklinik fiir Urologie und
Kinderurologie

Universitatsklinikum des Saarlandes
Kirrbergerstr. 1, Gebdude 6

66421 Homburg/Saar

Tel. 06841.16-24700
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Ambulante Reha als sinnvolle
und patientenfreundliche
Nachsorgemaf3nahme

Ambulantes Rehabilitations-Zentrum fiir
Urologie und Gyndkologie Heidelberg

as Prinzip ,ambulant vor statio-
Dnér” hat sich bereits in vielen Be-

reichen der Gesundheitsversor-
gung durchgesetzt und wird von den
Patienten gern angenommen. Auch in
der medizinischen Rehabilitation bieten
sich heutzutage Maglichkeiten der am-
bulanten  Behandlung,
die der in Reha-Kli-
niken gleichwertig ist.
Vorreiter war hier die
Orthopadie mit guten
Erfahrungen und zufrie-
denen Patienten, inzwi-
schen hat sich auch die
ambulante urologische
Rehabilitation etabliert.

Urologische Anschluss-
Rehabilitation

Nach groBeren Ope-
rationen oder Bestrah-

Dr. med. U. HOHENFELLNER

lung, insbesondere bei bdsartigen Tu-
moren der Prostata, der Blase, der Ge-
barmutter und des Enddarms, ist in der
Regel eine Anschluss-Rehabiliation sinn-
voll. Denn hier resultieren oftmals Fol-
gen, die die Betroffenen mitunter stark
in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigen.

Dr. med. S. KOLAY
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Vor allem der Kontrollverlust iiber die
Blase mit Entleerungsstérung und un-
willkirlichem Harnabgang ist hier hdu-
fig, ebenso die Erektionsschwéache
des Mannes nach Entfernung der Pro-
stata oder des Enddarms, nach Entfer-
nung der Blase muss der sichere Um-
gang mit der neuen Blase oder einem
kiinstlichen Ausgang erlernt  wer-
den. Nach Bestrahlung kann auch mal
die Kontrolle Gber den Darm erschwert
sein. Hier gilt es, sich dieser Problema-
tik rasch und qualifiziert anzunehmen.
Auch sind im Genesungsprozess neben
der physischen Rekonditionierung die
Wiederherstellung der psychischen Leis-
tungsfahigkeit und die Bewdltigung
der Erkrankung mit ihren Folgen ein
ganz wichtiger Aspekt, der durch erfah-
renen Umgang des ganzen Teams und
professionellen  psychologischen Bei-
stand gut unterstitzt werden muss.
Ziel ist es, dem Patienten bezglich post-
operativer Komplikationen in optimaler
Weise zu helfen, seine Selbstandigkeit
und Wiedereingliederung in das soziale
Umfeld sowie die Erwerbsfshigkeit mog-
lichst bald wiederherzustellen.

Nach Operationen und
Schwangerschaft

Die Einfihrung moderner, schonender
Operationsverfahren hat die kérperliche
und seelische Belastung fur den Pati-



enten gegeniber friher erheblich verrin-
gert, so dass zum Entlassungszeitpunkt
meist schon wieder ein recht gutes Allge-
meinbefinden gegeben ist. Entsprechend
kann die Anschlussheilbehandlung
heute haufig ambulant und im per-
sonlichen Umfeld durchgefiihrt werden.
Zudem bendtigen nicht alle Pati-
enten 3 Wochen Reha am Stiick oder
profitieren davon optimal, mal kann
eine Rehabilitation in Intervallen und
auch wber einen individuell erforder-
lichen Zeitraum sogar sinnvoller sein.
Bei einem schwereren und ldngeren
Krankheitsverlauf mit bereits erfolgter
stationarer Anschlussheilbehandlung
kann die weitere Nachsorge als ambu-
lante Reha (ibernommen werden, die in
der Kurklinik begonnene Therapie kann
so fortgesetzt und intensiviert werden.
Auch nach Schwangerschaft und Ent-
bindung, die ja mit einer erheblichen
Belastung und manchmal gar Verletzung
des Beckenbodens einhergehen, ist oft-
mals eine wber die wbliche Riickbildungs-
gymnastik hinausgehende Rehabilita-
tionsbehandlung vorteilhaft, um die ge-
wohnte Kontrolle iber die Blase zu be-
halten oder wiederzuerlangen und einer
Senkung vorzubeugen.

Urologische und gynékologische
Leitung mit Expertise

Genau wie bei stationdren Einrich-
tungen ist die Effizienz der ambulanten
urologischen Rehabilitation durch die Lei-
tung einer Facharztin fir Urologie mit
entsprechender Expertise vorausgesetzt,
zusétzlich aber noch auch eine gyndkolo-
gische facharztliche Leitung eingerichtet.
So lassen sich die bekanntermafen un-
terschiedlichen Formen der postopera-
tiven Blasenfunktionstérungen und ge-
burtsbedingten Beschwerden anhand
qualifizierter Diagnostik erkennen, die
personlichen Bedurfnisse und Mag-
lichkeiten der Patienten wahrnehmen
und daraufhin die individuell optima-
le Behandlung festlegen. So sind eng-
maschige Verlaufskontrollen und da-
raufhin eventuell erforderliche Anpas-
sung der Therapie selbstverstandlich.
Die notwendige friih-postoperative
urologische Nachsorge und Beauf-
sichtigung eines ungestérten Heilungs-
prozesses versteht sich von selbst, Wund-
und Ultraschall-Kontrollen sowie Urin-
und Blutuntersuchungen werden routi-
niert durchgefthrt. Dem naturgemal er-
heblichen Informationsbedarf der Pati-
enten beziiglich ihrer Beschwerden und
Erkrankung, der durchgefihrten Opera-

tion und geburtsbedingten Komplikati-
onen sowie beziiglich des weiteren the-
rapeutischen Fortgangs und der Prognose
wird fachkundig und hilfreich begegnet.
Und auch die durch Operation oder Be-
strahlung bedingte Beeintrachtigung
der méannlichen Potenz wird zeitnah
und versiert mitbehandelt, um so die
Chance auf das Wiedereinsetzen der
spontanen Erektionsfahigkeit zu erhalten.

Spezialisiertes, interdisziplinar
kooperierendes Behandlungsteam
Durch Kooperation unterschiedlicher
medizinischer Disziplinen ist ein kompe-
tentes Team etabliert, das unter urolo-
gischer und gynakologischer Prasenz den
Patienten nach Operation, Bestrahlung
oder Entbindung verlasslich mit viel Erfah-
rung und Zugewandheit zur Seite steht.
Spezielle interdisziplindre Kontinenz-
Behandlung verschafft dem Beckenbo-
den und den SchlieBmuskeln Kraft und
Ausdauer, fordert die so wichtige Koor-
dinationsfahigkeit und Wahrnehmung far
die zu trainierenden Korperstrukturen.
Die Anwendung von Biofeedback-Ver-
fahren und Magnetstuhl-Stimulation lasst
das therapeutische Ergebnis optimieren,
durch Erlernen bewusster Kontrolle Gber
normalerweise nicht bewusste kérper-
liche Funktionen wird die kontrollierte
Aktivierung der SchlieBmuskel auch bei
Bewegung und Anstrengung erreicht.

Allgemeine korperliche Krafti-
gung und Wiederaufnahme aktiver
Bewegung ermdglicht das Ausdau-
er- und Fitnesstraining unter Anlei-

tung und Aufsicht der Sporttherapeuten.
Stressbewdltigung und  Entspan-
nung wird durch Ayurveda- und Reflex-
zonen-Massage, Yoga mit Atemtech-
nik, Fango- und Warmeanwendungen
sowie Naturheilverfahren und Traditio-
nelle Chinesische Medizin gewahrleistet.
Psychoonkologische Begleitung unter-
stitzt den Patienten und auch die Ange-
horigen bei der Krankheitsbewaltigung,
dient aber auch ebenfalls dem Stressab-
bau durch autogenes Training, progres-
sive Muskelrelaxation und andere Ver-
fahren zur vegetativen Entspannung.
Die Erndhrungs- und Gesundheitsbe-
ratung sorgt fir allgemeine Aufklarung
und Hilfestellung beztglich Vermeidung
erneuten Tumorwachstums und best-
maglicher Erholung, beziiglich Gewichts-
reduktion und Raucherentwdhnung.
Spezielle weitere Beschwerden kon-
nen befundabhdngig behandelt wer-
den mit Schmerz- und Neuraltherapie,
mit Chirotherapie sowie Lymphdrainage.

Pflegeexperten und Stomatherapeuten
kimmern sich um addquate, indivi-
duell angepasste Hilfsmittelversor-
gung bis zum Wiedererlangen der Kon-
tinenz und um die Erlernung des si-
cheren Umgangs mit einem kinst-
lichen Ausgang. Ausgewdhlte Sanitats-
hauser und Apotheke unterstitzen die
Produkt- und Medikament-Versorgung.
Der Sozial-Mitarbeiter infomiert die Pati-
enten Gber soziale Sicherung und zuste-
hende Hilfsmittel, berdt bei Fragen zum
Renten- und Schwerbehindertenrecht

und hilft bei entsprechender Antragsstel-
lung.

So ist es gemeinsames therapeu-
tisch-ganzheitliches Ziel des Reha-
Teams, durch bestmogliche Umsetzung
einer ziel- und symptomorientierten in-
terdisziplinaren Behandlung die spezi-
fischen postoperativen, bestrahlungs-
und geburtsbedingten Beschwerden zu
behandeln und das allgemeine Wohlbe-
finden und die korperliche Belastbarkeit
wiederherzustellen.

B Ambulantes Rehabilitations-
Zentrum fiir Urologie und Gyndkologie
Heidelberg

Arztliche Leitung: Dr. med. Ulrike
Hohenfellner, Dr. med. Sema Kolay
Europdischer Hof, Friedrich-Ebert-
Anlage 1, 69117 Heidelberg

Tel. 06221.1371955
www.heidelberg-reha.de
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,Helfen Sie uns, lhnen zu helfen!”

o lautet der Aufruf der Initiative
SVersorgungsforschung Interstitielle
Cystitis.

Die Interstitielle Cystitis (IC, intersti-
tielle Zystitis) ist eine schwerwiegende
und sehr einschrankende Erkrankung,
deren Erkennung und Behandlung nach
wie vor eine Herausforderung fir Arzt
und Patient darstellt. Sie ist eine chro-
nische, nicht ansteckende Entziindung
der Harnblase. Starker Harndrang, hau-
figes Wasserlassen - in Extremfallen bis
zu 100-mal/Tag und oft unertragliche
Schmerzen sind die charakteristischen
Beschwerden.

Erst im Bereich der Harnblase ange-
siedelt, konnen die Schmerzen im wei-
teren Verlauf auch Organsysteme im
Unterleib wie Genitalien, Oberschen-
kel, Unterbauch und Riicken mit einbe-
ziehen.

Die IC verlauft haufig in Schiben.
Der Verlauf der Krankheit ist noch un-
zureichend erforscht und die Ursachen
sind noch nicht bekannt. Wie bei vielen
seltenen, schwerwiegenden Erkran-
kungen wird die extreme Belastung
durch eine schlechte Versorgungssitua-
tion erschwert.

Um eine Verbesserung dieser Situati-
on voranzutreiben wurde die ,Initiati-
ve Versorgungsforschung Interstitielle

Cystitis” ins Leben gerufen. Uber eine
gro angelegte Patientenbefragung
wollen die Initiatoren im ersten Schritt
den aktuellen Versorgungsstatus der
IC abbilden und politische Argumente
entwickeln, die helfen sollen die Ver-
sorgungssituation fiir I1C-Patienten zu
verbessern. Dies kann nur mit Unter-
stiitzung der Patienten gelingen.

Denn Erfolgsaussichten bestehen nur,
wenn eine solide und liickenlose Doku-
mentation erstellt werden kann - und
dabei ist die Initiative auf die Mithilfe
aller IC-Betroffenen angewiesen.

IC-Patienten sind aufgefordert, unter
unter www.initiative-ic.de an der On-
line-Patientenbefragung der Initiati-
ve teilzunehmen! Durch die groange-
legte Patientenbefragung soll der aktu-
elle Versorgungsstatus der IC aus Pati-
entensicht erfasst werden. Der Patien-
tenfragebogen wurde mit einem Ex-
pertengremium entwickelt.

Die Patienten beschreiben in ihren
Antworten personliche Erfahrung mit
der Erkrankung und deren Einfluss auf
ihre Lebensqualitdt, geben Auskunft
iber bisher erfolgte Therapien und
dokumentieren den oftmals langwie-
rigen und frustrierenden Krankheits-
verlauf bis hin zu ihrer Belastung durch
Behandlungskosten.
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Mitglieder der Initiative

Schirmherren

M ICA-Deutschland e. V. Forderver-

ein fir Interstitielle Cystitis, Euskirchen
- vertreten durch den medizinischen
Beirat, die Bundesvorsitzende Frau
Barbara Miindner-Hensen und den
Geschaftsfihrer Herrn Jirgen Hensen
Bl Deutsche Kontinenz Gesellschaft

e. V., Kassel - vertreten durch den 1.
Vorsitzenden Prof. Dr. med. Klaus-Peter
Jinemann, Kiel und die Geschaftsfiih-
rerin Frau Christa Thiel

Wissenschaftliche Berater

B Prof. Dr. med. Dieter Jocham, Liibeck
(Sprecher der Initiative)

M Univ.-Doz. Dr. Gert Froehlich,
Toscolano Maderno (ltalien)

M Priv.-Doz. Dr. med. Ingo Kausch
von Schmeling, Libeck

M Prof. Dr. med. Stephan Storkel,
Wuppertal

B Dr. med. Rudolf Stratmeyer, Koln
M Dr. med. Alois Wordehoff,
Euskirchen

Foérderndes Mitglied

M Farco-Pharma GmbH
Gereonsmiihlengasse 1-11, 50670 Koln
www.farco-pharma.de

Hl Nahere Informationen zur Initiative
Versorgungsforschung IC und die
Anmeldung zur Patientenbefragung
stehen bereit unter:
www.initiative-ic.de

Initiative
Versorgungsforschung
Interstitielle Cystitis



Aortenaneurysma
Therapeutische Option: Stent

ie  Hauptschlagader (Fachbegriff:

Aorta) ist die groRte Schlagader
(Fachbegriff: Arterie) des Menschen,
die aus dem Herzen
entspringt und durch
den Brust- und Bauch-
raum zieht. Uber eine
Vielzahl von verzwei-
genden Arterien ver-
sorgt die Aorta samt-
liche Organe des Men-
schen vom Kopf (ber
den Oberkorper, die
Baucheingeweide und
die unteren Extremi-
titen mit sauerstoff-
haltigem Blut. Der nor-
male Durchmesser der
Brustaorta liegt bei ca.
2,5cm und derjenige der Bauchaorta
bei ca. 2 cm liegt. Bei einer Erweiterung
der Aorta um mehr als das 1,5-fache des
normalen Durchmessers spricht man von
einem Aortenaneurysma.

Krankhafte Erweiterungen der Bauch-
schlagader auf einen Gesamtdurchmes-
ser von mehr als 3 cm werden als ab-
dominales Aortenaneurysma bzw. AAA
bezeichnet, ein Aneurysma der Brust-
aorta (thorakales Aortenaneurysma bzw.
TAA) liegt ab einem Durchmesser von
mindestens 4 cm vor.

Prof. Dr. med. H.-H. ECKSTEIN

Das Risiko dieser zumeist asymptoma-
tischen Erkrankung liegt in einem plétz-
lichen Zerreien der GefaBwand (Rup-
tur) und folglich einem Ver-
blutungstod. Wahrend klei-
ne Aortenaneurysmen in al-
ler Regel harmlos sind und
daher noch keiner opera-
tiven Therapie bedirfen,
kommt es ab einer Zunahme
des Querdurchmessers der
Bauchschlagader auf > 5 cm
zu einer exponentiellen Zu-
nahme des Risikos einer An-
eurymsa-Ruptur.  Bei der
Brustschlagader betragt die-
ser ,kritische Durchmesser”
5,5-6 cm.

Welche Symptome verursacht ein
Aortenaneurysma?

Die meistem Aortenaneurysmen wer-
den vom Patienten nicht bemerkt, da
keinerlei Beschwerden auftreten. Die
Mehrzahl der Bauchaortenaneurysmen
werden im Rahmen einer Routineunter-
suchung beim Hausarzt oder in der Kli-
nik als tastbare pulsierende Masse oder
zufdllig im Rahmen einer Rontgen- oder
Ultraschalluntersuchung des  Bauch-
raumes entdeckt. Wenn Symptome auf-
treten, besteht meist schon eine Ruptur-
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gefahr und dann ist ein schnelles Han-
deln erforderlich. Durch Gréenzunah-
me konnen Riickenschmerzen auftreten,
die haufig als Wirbelsaulenleiden oder
Nierenschmerzen fehlgedeutet werden.
Einige Patienten berichten dber starke
Pulsationen im Bauchraum. Wenn ein
Bauchaortenaneurysma platzt, berichten
die Patienten Uber unertragliche Bauch-
schmerzen, die oft auch in den Riicken
ausstrahlen. Akute Rupturen stellen im-
mer einen lebensbedrohlichen Zustand
dar. Jegliche Symptome missen vom
Patienten und vom behandelnden Arzt
sehr ernst genommen werden. Im Zwei-
fel sollte heutzutage immer eine com-
putertomographische Untersuchung der
Aorta erfolgen, mit deren Hilfe eine Er-
weiterung der Aorta sicher diagnostiziert
oder ausgeschlossen werden kann.

Aneurysmen der  Brustschlagader
(Thorakales Aortenaneurysma,/TAA)
kénnen aufgrund des umgebenden Lun-
gengewebes und des knochernen Brust-
korbs leider nicht mit einer einfachen Ul-
traschall-Untersuchung festgestellt wer-
den. Gelegentlich kann eine Erweiterung
auf einem Rontgenbild des Brustkorbs
vermutet werden, die Diagnose wird
heutzutage immer durch eine CT-Unter-
suchung gestellt.

Gibt es Risiokogruppen fiir ein
Aortenaneurysma?

Aortenaneurysmen  entstehen  auf
dem Boden einer chronischen Entziin-
dung der Aortenwand und sind mit der
Atherosklerose assoziert. In bis zu 20 %



EXCLUDER® Bifurkationsendoprothese zur Be-
handlung eines abdominalen Aortenaneurys-
mas

aller Aortenaneurysmen besteht eine fa-
milidgre Haufung. Pradisponierend sind
ein zunehmendes Lebensalter, mann-
liches Geschlecht, aktueller oder vorbe-
stehender Nikotinmissbrauch sowie das
Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit
(KHK) und einer arteriellen Hypertonie.
In Reihenuntersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dass bei jedem 20. Mann
mit einem Lebensalter > 65 Jahre ein
Bauchaortenaneurysma mit einem Quer-
durchmesser von mindestens 3,0 cm
vorliegt, bei den > 65-jahrigen Frauen

Endovaskuldre Versorgung

ei der endovaskularen Versor-
Bgung handelt es sich um ein
relativ neues Verfahren zur Behand-
lung des Bauchaortenaneurysmas.
Dieses ist weniger belastend als ein
offener chirurgischer Eingriff und be-
steht in der Ausschaltung des Aneurys-
mas durch Einsetzen einer endovasku-
laren Prothese in die erkrankte Aorta.
Dadurch wird ein neues ,Flussbett”
fur den Blutstrom hergestellt. Die
endovaskuldre Prothese verbleibt dau-
erhaft in der Aorta. Hierzu tragen so-
wohl die Verwendung von Metallhak-
chen als auch die auf die Aortenwand
wirkende (zentrifugale) Spannkraft

liegt die Haufigkeit niedriger mit 1 von
ca. 75 Frauen. In ca. 10 % dieser Pati-
enten liegt ein Aortenaneurysma mit
einem maximalen Durchmesser von
> 5,0 cm vor, diese Patienten benoti-
gen eine operative Behandlung, da ab
diesem Querdurchmesser das Risiko ei-
ner Ruptur deutlich ansteigt. Bei Frauen
steigt das Rupturrisiko bereits ab einem
Durchmesser von 4,5 cm. Ubertragt man
diese Daten auf Deutschland, ergibt sich
eine Gesamtzahl von ca. 50.000 Man-
nern und Frauen mit einem rupturge-
fahrdeten Bauchaortenaneurysma. In-
teressanterweise werden pro Jahr al-
lerdings nur ca. 15.000 Patienten stati-
onar behandelt, davon 2.500 Patienten
im Stadium der Ruptur. Da Aortenaneu-
rysmen in den meisten Fallen keine kli-
nischen Symptome verursachen, werden
ganz offensichtlich viele Aneurysmen
nicht rechtzeitig diagnostiziert.

Behandlungsindikationen und OP-
Verfahren beim Aortenaneurysma
Eine operative Therapie des abdomi-
nalen Aortenaneurysmas (AAA) ist ab
einem Querdurchmesser von 5-5,5 cm
(bei Frauen ab einem Querdurchmes-
ser von 4,5-5 cm angezeigt. Beim tho-
rakalen Aortenaneurysma besteht eine
Behandlungsnotwendigkeit ab einem
Querdurchmesser von 5,5-6 cm. Liegt
ein sehr umschriebenes sog. sackfor-
miges Aneurysma vor oder bestehen
Symptome, werden auch kleinere Aneu-
rysmen operiert. Die Ruptur eines Aor-
tenaneurysmas stellt einen unmittelbar

der Prothese bei. Die Endoprothese

ist ein Implantat, das durch einen
Einfihrkatheter in den Korper einge-
bracht wird. Die endovaskulare Pro-
these soll das Aneurysma ausschalten
(versiegeln). Sie wird im Bereich des
erkrankten Abschnitts der Aorta
platziert. - Die endovaskuldre Prothese
ist eine Prothese, die sich in zwei Teile
aufzweigt (Bifurkationsprothese). Sie
kleidet die Aorta von innen aus. Sie
besteht aus ePTFE (gerecktem Poly-
tetrafluorethylen), das auf der AuBBen-
flache durch ein Metallgeriist unter-
stitzt wird. Dieses Metallgerist ist
auch als Stent bekannt.
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Finteilung abdominaler ~ Acrtenaneurysmen

entsprechend ihrer GroRe und Ausdehnung
(morphologische Klassifikation nach J. R. Allen-
berg)

lebensbedrohlichen Zustand dar, die not-
fallmaRige Operation stellt in dieser Situ-
ation die einzige potentiell lebensretten-
de MaRnahme dar.

Die Therapie des AAA kann durch ei-
nen offenen Ersatz der abdominellen
Aorta mittels Rohr- oder Bifurkations-
prothese oder durch Implantation einer
Stentprothese (EVAR = endovascular aor-
tic repair) uber die Leistenarterien erfol-
gen. Heutzutage kdnnen mehr als 50 %
aller Bauchaortenaneurysmen und mehr
als 90 % aller Aneurysmen der Brust-
schlagader mit einer Stentprothese be-
handelt werden. Voraussetzung fir eine
erfolgreiche endovaskuldre Behandlung
ist eine ausreichende Landungszone fir
die Stentprothese oberhalb und unter-
halb des Aneurysmas. Reicht das An-
eurysma bis an die Nierenarterien he-
ran missen spezielle Stentprothesen an-
gefertigt werden, die iber Seitenarme
oder Schlitze (sog. Fenestrierungen) ver-
figen, um die Durchblutung der Nieren
nicht zu gefahrden. Bei sehr stark ver-

|E'=J.':u|:|E-'-|

Informationen
B www.gefaesschirurgie.de
B www.goremedical.com



kalkten oder elongierten GefdBen muss
auch heute noch offen operiert werden.

Bei der endovaskularen Therapie wer-
den (ber die Leistenarterien unter Ront-
genkontrolle zunachst feine Drahte in
die Hauptschlagader vorgeschoben. Uber
diese Drahte wird dann eine 6-8 mm
dicke Schleuse eingefthrt. Durch Zuriick-
ziehen der Schleuse wird dann die ei-
gentliche Stentprothese freigesetzt und
in die Aortenwand ober- und unterhalb
des Aortenaneurysmas verankert.

Da die Stentprothese - im Gegensatz
zur offen-chirurgischen Therapie - nicht
festgenaht werden kann, kann es bei
5-10 % aller Patienten im weiteren Ver-
lauf zu einem Verrutschen der Prothese
kommen. Alle endovaskular behandel-
ten Patienten missen daher regelma-
Big mittels Ultraschall und CT nachunter-
sucht werden. In den allermeisten Fal-
len kdnnen auch Folgeeingriffe mittels
Katheterverfahren duchgefiihrt werden,
ein Ausbau der Stentprothese ist heut-
zutage nur noch sehr selten notwendig.

Welche Risiken birgt der Eingriff?

In einem Ubersicht aller groBen ver-
gleichenden Untersuchungen zum ab-
dominalen Aortenaneurysma betrug die
30-Tages-Letalitdt nach endovaskuldrer
Therapie 1,5 % und nach einem offenen
Aortenersatz 4,6 %. Deutlich niedrigere
Komplikationsraten werden in Kliniken
mit gefalchirurgischer Expertise und ho-
her Fallzahl erzielt. So betrug die ver-
gleichbare Komplikationsrate in der Kli-
nik fir GefaBchirurgie im Klinikum rechts
der Isar in den Jahren 2004-2009 bei
der endovaskularen Therapie 0 % und
beim offenen Ersatz der Bauchschlag-
ader 2,3 %.

Aufgrund der niedrigeren Komplika-
tionsraten in Kliniken mit guter Struk-
tur- und Prozessqualitat hat der Gemein-
same Bundesausschuss (GBA) beschlos-
sen, ab Januar 2009 die offene und en-
dovaskulare Therapie des Bauchaor-
tenaneurysmas in Deutschland nur noch
in Kliniken zuzulassen, in denen min-
destens zwei Facharzte fir Gefalchirur-
gie tatig sind und eine gefaRchirurgische
»Rund-um-die-Uhr“-Versorgung gewahr-
leistet ist.

Gibt es eine medikamentdse
Behandlung?

Grundsatzlich muss bei allen Patienten
mit einem Aortenaneurysma die sog.
GefaBrisikofaktoren effektiv behandelt
werden. Hierzu gehéren insbesonders
das sofortige Rauchverbot und die Be-

handlung des arteriellen Bluthochdrucks.
Eine wichtige Rolle spielen hierbei ACE-
Hemmer, die nicht nur den Blutdruck
senken, sondern auch antientziind-
lich wirksam sind. Im Rahmen einer
groRen epidemiologischen Beobach-
tungsstudie an Gber 3.000 Patienten
an der Universitat von Toron-
to wurde gezeigt, dass ACE-Hem-
mer im Gegensatz zu anderen qut-
drucksenkenden Substanzen (
Betablocker) das Risiko fur ei-
ne Ruptur von Bauchaortenaneu-
rysmen senken kénnen. Calcium-
antagonisten wie Nifedipin ste-
hen auf Grund von Screening-
Untersuchungen und auf Grund
von Tierversuchen unter Verdacht, \r
die Aneurysmabildung zu beginsti-

gen.

Im Rahmen mehrerer Studien
konnte gezeigt werden, dass Stati-
ne entzindliche (inflammatorische)
Molekile in der GefdBwand bei
Bauchaortenaneurysma  deutlich
bremsen kénnen. Statine senken
sowohl perioperativ als auch lang-
fristig die Sterblichkeit bei Patienten
mit einem Aortenaneurysma. Fur an-
tioxidativ wirkende Vitamine liegen
bislang keine iberzeugenden
klinischen Daten zur Praven-

t|on von Aortenaneurysmen ’

Zusammenfassung
Aortenaneurysmen entwi-
ckeln sich in aller Regel lang-
sam von einem kleinen Aneu-
rysma zu einem rupturgefahr-
deten Aneurysma. Erweite-
rungen der Bauchschlagader

A[:..ﬁ\

3-dimensionale  Simulation eines abdominalen  Aor-
tenaneurysmas mithilfe der sog. ,Finite-Elemente-Me-
thode”. Blaugriine Anteile zeigen Aortenwandareale mit
niedriger Wandspannung, rote Areale zeigen eine erhohte
Wandspannung (freundlicherweise zur Verfigung gestellt
von Prof. Dr. W. Wall, Lehrstuhl fiir Numerische Mechanik,

werden besonders haufig bei
Mannern ab dem 65. Lebens-
jahr festgestellt. Mittels einer einfachen
Ultraschall-Untersuchung kénnen insbe-
sonders Aneurysmen der Bauchschlaga-
der sicher und kosteneffizient diagnosti-
ziert werden. Die Indikationen zum of-
fenen oder endovaskuldren Ersatz der
abdominellen Aorta sind klar definiert,
notwendige Operationen kénnen in ge-
faBchirurgischen Zentren mit ausgewie-
sener Expertise und breiter Erfahrung mit
einer niedrigen Komplikationsrate durch-
gefthrt werden. Nach erfolgter Therapie
erwartet die Patienten eine nahezu nor-
male Lebenserwartung. In den USA und
in Grobritannien wurden bereits Scree-
ning-Programme auf den Weg gebracht.
Ein nationales Ultraschall-Screening-Pro-
gramm fir abdominale Aortenaneurys-
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Techn. Universitat Minchen).

men sollte auch in Deutschland rasch auf
den Weg gebracht werden, um die die
AAA-assoziierte Mortalitat erfolgreich zu
senken.

M Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Henning
Eckstein

Prasident der Deutschen Gesellschaft
fir GefaBchirurgie und GefaBmedizin
(DGG) 2009/2010

Direktor der Klinik fiir Gefalchirurgie
Klinikum rechts d. Isar der TU Miinchen
Ismaningerstr. 21, 81675 Miinchen

Tel. 089.41402167
HHEckstein@Irz.tum.de

B www.gefaesszentrum-muenchen.de
B www.gchir.med.tum.de

B www.gefaesschirurgie.de (DGG)



Licht in der Schattenwelt

der Nase

Die moderne Medizintech-
nik macht es maglich: Licht
in der Schattenwelt der Nase.
Besser gesagt gibt es meh-
rere Linsen die heutzutage in
Endoskopen und Mikroskopen
eingebaut sind. Sie ermogli-
chen einen sehr detaillierten
Einblick in das Dunkle dieser
erstaunlichen Konstruktion.

Der Bauplan der Nase

Neben dem Bauplan der
Haupthéhlen, die mit einer Prof. Dr. med. St. MAUNE
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Scheidewand in eine
linke und eine rechte
Seite getrennt sind,
gelingt auch der Blick
um die Ecke. Hier fin-
det der Betrachter
drei muschelférmige
Strukturen, die an
der Seitenwand mit
ihren kndchernen La-
mellen den unteren,
mittleren und obe-
ren, seltener einen
obersten Nasengang
bilden.

Der untere Nasengang beherbergt
den Ausgang des Tranennasenganges,
der direkt vom Auge iber diesen Weg in
die Nase miindet. Dadurch wird klar, wa-
rum wir bei groem seelischem Schmerz
sogenannte ,Rotzblasen” heulen. Zuge-
gebenermallen nicht sehr akademisch
ausgedriickt, widerspiegelt es aber sehr
gut die anatomische Tatsache. Umge-
kehrt kdnnen wir beim Tranentraufeln
den Rickschluss treffen, dass dieser Weg
nicht durchgéngig ist, was seine Ursa-
che in der Verlegung des unteren Na-
sengangs, wie beispielsweise bei Tumo-
ren oder Polypen haben kann. Die unte-
re Nasenmuschel selbst stellt eher durch
ihre Schwellkorper einen haufigen Grund
fur eine Nasenatmung dar. Hierbei wird
der Abstrom des Blutes durch die klei-
nen Muskeln der abfihrenden Blutge-
fasse behindert, so dass eine Anschwel-
lung der Muschel die Folge ist. Haufige
Ursache sind Entziindungsreaktionen ge-
gen Allergene, die sich hierbei zumeist
in der Atemluft befinden.

Der interessanteste Nasengang aber
ist der, den die mittlere Muschel bildet.
In der Regel haftet sie mit zwei Lamellen
an dem Boden des Schadels (Rhinoba-
sis) und in verschiedenen Variationen an
der Augenhdhle (Orbita). Unter ihr min-
den einige der Nasennebenhdhlen ein,
vergleichbar einem Flussdelta. Dieses ist
mit einem hakenférmigen kleinen Kno-
chen bis zu einem schmalen, halbmond-
formigen Schlitz verengt. Diese Engstel-
le ist so kritisch, dass es bei nahezu je-
dem banalen Schnupfen zu einer kissen-
artigen Schwellung der Schleimhaut und
dadurch bedingt zu einem Abflussstau
mit Folgeproblemen in den sich stauen-
den Nasennebenhéhlen kommt. In den
meisten Fallen geht von diesem soge-
nannten Infundibulum die Sinusitis (Na-
sennnebenhdhle = Sinus, ...-itis = Ent-
zindung) aus, deren krankhafter Her-
gang als Entziindung zu verstehen ist.
Die moderne HNO-Endoskopie erlaubt
durch das Abschwellen der Nasenmu-
scheln eine Aussage tber diesen Bereich
bei der Mehrzahl der Patienten.

Die obere Nasenmuschel stellt kei-
nen so interessanten Nasengang dar,
bereitet aber das Bett fir die Riechre-
gion und damit fir einen wesentlichen
Sinn fur unsere Lebensqualitat. Die fei-
nen Riechnerven schieben sich zu einer
nicht mehr als Fingernagel groRen Regio
olfactoria hindurch, um dort dem Men-
schen Freude zu bereiten ... oder aber
auch nicht! Verlegungen der Luftzufuhr
oder bereits scheinbar banale Virusinfek-



tionen besitzen bereits das Potential, vo-
ribergehend oder dauerhaft das Riech-
vermdgen einzuschranken, im Extremfall
sogar zu zerstoren. Bedenkt man, dass
wir mit der Zunge nur die Qualitaten
,SUB, sauer, salzig und bitter” spiren,
den ganzen weiten Rest aber mit dieser
Riechregion, wird das Mal} der Beein-
trachtigung deutlich. Wer von uns gibt
sich schon der Askese hin, nicht den aro-
matischen Speisen oder Getranken ei-
nen lukullischen Genuss zu entnehmen.
Auch hier wird klar, dass es um prazise
Ansatze gehen muss, wenn wir an die-
sem System operative Verdnderungen
vornehmen wollen.

Ein weiterer Teil unserer Wahrneh-
mung halt die Nase mit ihrem vome-
ronasalen Organ bereit. Dieses ist an
der Nasenscheidewand angeordnet und
ibernimmt fir uns unbemerkt die Iden-
tifikation unseres Gegeniibers als eine
Person, die man riechen kann oder eben
nicht. Dabei werden spezifische Boten-
stoffe wahrgenommen, die uns auch bei
unserer Partnerwahl mitleiten. Dieses
Gebiet ist in der Nahe der Septummu-
schel (hier: Septum = Nasenscheiden-
wand) angeordnet.

Damit sind die wesentlichen Baukdrper
der Nasenhaupthohle auch schon er-
wdhnt. Dieser Rohbau ist natirlich von
einer Schleimhaut berzogen. Die viel-
faltigen Anforderungen an diese ,mul-
titalente Tapete” ergeben sich daraus,
dass hier der erste Kontakt mit der Luft
stattfindet. Bedenken wir die Tempera-
turunterschiede auf der Erde, wird klar,
dass die Nase ein System bereit halt, die
Luft recht konstant zu erwdrmen und an
die Lunge weiterzuleiten. Dieses Prin-
zip besteht aus dem Zusammenspiel ei-
nes Luftstromverteilers, der Turbulenz
und dem Sammler am Nasenausgang in
den Nasenrachen. Es verwundert nicht,
dass eine Storung dieser Funktion zu Be-
schwerden fihren kann, wie Nasenat-
mungsbehinderung, Mundatmung und
letztlich Lungenschadigungen.

Die Nase hat Reinigungsfunktion

Wenn Sie schon einmal Gelegenheit hat-
ten, die Luft genauer zu beobachten, fiel
Ihnen sicher die Beladung mit verschie-
densten Partikeln wie Staub, Pollen,
Dampfen und vielem mehr auf. Die Nase
muss also auch eine Reinigungsfunkti-
on besitzen, mit denen sie die empfind-
lichen Lungenbldschen schitzt. Hierfor
sorgt eine dickflissigere und eine dinn-

flissigere Schicht aus den Schleimzellen
dazu, dass die Schwebeartikel im Kon-
takt gebunden werden und flieBband-
artig in Richtung Nasenrachen weiter-
geleitet um Gber den Darmtrakt ausge-
schieden zu werden. Den Motor stellen
dabei kleine Harchen auf den Nasen-
deckzellen dar, die rhythmisch in eine
Richtung schlagen. Diesen Abwehrme-
chanismus nennt man ,,mucoziliare Clea-
rance”. Jedem ist klar, dass es sich dabei
um eine allgemeine Reinigungsfunktion
handelt, die nicht speziell auf den Luft-
inhalt reagiert. Das Wissen dariiber hat
einen Einfluss auf die Entwicklung ope-
rativer Verfahren ausgeiibt, so dass wir
HNO-Arzte heutzutage sehr groen Au-
genmerk auf die Vermeidung trocken-
er Nasenschleimhdute hinarbeiten. Da-
durch sehen wir jetzt nur noch extrem
selten sogenannte ,Stinknasen”.

Produktion korpereigener Substanzen
als Teil der Abwehr

Ein weiterer Teil der Abwehr besteht in
der Produktion korpereigener Substan-
zen, die in ihrer Wirkung gegen Viren,
Bakterien und Pilze arbeiten. Diese wer-
den entweder dauerhaft in das Nasen-
sekret abgegeben oder bei Bedarf ge-
richtet also spezifisch produziert. Die-
ses Prinzip findet man schon bei evolu-
tionaren Vorstufen wie in der Pflanzen-

s
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welt, den niederen tierischen Organis-
men und aber auch bei hoheren Tie-
ren, die zusatzlich Gber ein Abwehrsys-
tem durch Entziindungszellen verfiigen.
Das Zusammenspiel beider Systeme fin-
den wir auch in der Nasenschleimhaut
wieder. Bringt man beispielsweise eine
Anzucht von Deckzellen aus der Nasen-
schleimhaut experimentell mit bestimm-
ten Bakterien zusammen, aktivieren die-
se die Produktionskette der hauptsach-
lich gegen diese Erreger gerichteten kor-
pereigenen antimikrobiellen Peptide. In-
teressanterweise finden wir auch eine
Stimulation dieser Abwehr bei Simula-
tion von Entzindungsbedingungen. Hier
scheint das angeborene mit dem erwor-
benen Verteidigungssystem zusammen-
zuarbeiten.

Behandlungsansatze

Wie ich finde, betrachten wir also gera-
de einen erstaunlich ausgefeilten Me-
chanismus, der heute immer noch nur
zu Teilen verstanden ist. So kommt es
auch dazu, dass die Behandlungsansat-
ze entzindlicher Erkrankungen wie der
chronischen Nasennebenhohlenentziin-
dung (mit und ohne Polypen) nicht zu
100 % erfolgreich sein kénnen. Dennoch
sind einige Standards existent, die ins-
besondere bei chirurgischen Verfahren
eingehalten werden sollten. Versagen
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die Behandlungen mit nicht-operativen
Methoden, kommen dann auch wieder
die Vorteile der optischen Systeme wie
Mikroskope und Endoskope zum Tragen.
Das Prinzip ist relativ simpel und be-
steht darin, mdglichst nur die nicht um-
kehrbar erkrankte Schleimhaut zu ent-
fernen und das Nasensystem wieder ins
Lot zu riicken. Dazu gehért oft die Ge-
radestellung der Nasenscheidenwand,
die funktionelle Verkleinerung der Na-
senmuschelschwellkérper und eine opti-
male Drainage der Nasennebenhéhlen,
die nicht selten kleine Berge von Poly-
pen beherbergen.

Hierbei gilt es vor allem keinen Scha-
den anzurichten oder diesen kunst-
gerecht ohne Folgen fir den Patien-
ten zu reparieren. Unvorteilhafterwei-
se grenzt aber, wie eingangs kurz er-
wahnt, die Schadelbasis, die Augenhoh-
le, die Hauptschlagader und der Seh-
nerv an den Operationsbereich. Hin-
zu kommt, dass die Lage und der Ver-
lauf dieser Strukturen sehr unterschied-
lich sein kann.

Chancen und Risiken einer Operation

Es ist demzufolge also wiinschenswert
- bevor man eine Operation fir sinnvoll

—T'_'_'_—T—‘

erachtet oder gar beginnt -,
ik 1 moglichst viele Informatio-

nen Uber das Nasensystem
des Patienten zu haben.

“-_,.. (1L] 'I!._l
. l ; Dies gelingt aktuell sehr gut

mit Rontgenverfahren, die den Schadel
quasi in Scheiben darstellen und somit
dem HNO-Arzt Auskunft Gber den Bau-
plan und den vorliegenden Erkrankungs-
zustand bieten. Diese Grundlage wird je-
dem HNO-Arzt wahrend seiner gesam-
ten Ausbildung vermittelt, so dass hier-
mit ein weiteres Hilfsmittel den Informa-
tionen aus den optischen Untersuchun-
gen zur Verfiigung steht.

Ein nachster Schritt ist die Entschei-
dung, dem Patienten eine Operation zu
empfehlen, um das System wieder in
den normalen Arbeitszustand zu Gber-
fuhren. Dazu werden HNO-Chirurgen be-
ginnend mit zahllosen Untersuchungen
zur Erlernung der mikroskopischen und
endoskopischen Verfahren Gber anato-
mische Praparationskurse fur den Ein-
satz im Operationsraum und dort unter
Kontrolle erfahrener Rhinochirurgen ent-
wickelt.

So verbindet sich das Informations-
netz iber die Nase des Patienten mit der
handwerklichen Umsetzung des ,Repa-
raturplanes” am Menschen. Es wird hier
also eine lange Trainingsphase benatigt,
um sicher durch das nasale dreidimen-
sionale System zu navigieren. Dennoch
belduft sich die Komplikationsrate die-
ser Chirurgie je nach Schweregrad zwi-
schen 1-5 %.

Glucklicherweise sind die meisten der
Ungliicksfalle durch Rhinochirurgen, die
auch die Komplikationen beherrschen,
zu erkennen und ohne nachhaltige Fol-
ge reparabel. Trotz dieses Konnens bleibt
aber weit jenseits der 1.000 operierten
Nasen der Respekt vor der Mannigfaltig-
keit des nasalen Systems und das Gebot
jedes individuelle Behandlungsschema
eigens abzuarbeiten.

Eine enorme Hilfe sind dabei die tech-
nischen Madglichkeiten optischer Syste-
me, mit denen es uns Medizinern ge-
lingt, selbst riickwarts zu arbeiten und
mit Spezialinstrumenten tber den Mo-
nitor unser operatives Vorgehen zu kon-
trollieren. Vor 20 Jahren hat man noch
mit bloem Auge gearbeitet. Der etwas
bessere Weg mit Hilfe von Lupenbrillen
zu operieren, kann selbstverstandlich
nicht mit dem weitaus hellerem Licht
und der hervorragenden Bildgebung
der modernen Systeme qualitativ ver-
gleichen werden, die es selbst bei aus-
giebig voroperierten Patienten ermogli-
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chen, eine sichere Diagnose zu stellen
und eine operative Therapie einzuleiten.

Zusammenfassung

Der lange verlassene akademische Streit,
ob nun endoskopische oder mikroskopi-
sche Vorgehensweisen besser seien, hat
immerhin dazu gefihrt, dass gut ausge-
bildete Rhinochirurgen beide Systeme
mit ihren Starken einsetzen. Diese tech-
nische Entwicklung hat uns selbst die
Behandlung von Tumoren in diesem Be-
reich nur durch Operationswege entlang
der inneren Nase ermdglicht.

Natdrlich ist die Komplexitat dieses
hier nur angerissenen Themas weitaus
tiefreichender. Nicht umsonst aber dau-
ert die Ausbildung zu dieser Handwerks-
kunst viele Jahre und fihrt leider auch
nicht immer zu einem dauerhaften Er-
folg. Dazu fehlen uns noch viele Antwor-
ten auf Fragen, die wir uns in unserer
taglichen Arbeit stellen. Die evidenzba-
sierte Medizin kann sich dabei auch nur
auf die Erkenntnisse wissenschaftlicher
Untersuchungen stitzen. Hier bleibt die
Spannung der Natur noch mehr zu entlo-
cken tber das wunderbare Kaleidoskop
des menschlichen nasalen Systems.

Informationen

B Prof. Dr. med. Steffen Maune
Chefarzt der Klinik fiir HNO-Heilkunde,
Kopf- und Halschirurgie

gGmbH Kliniken der Stadt Koln
Krankenhaus-Holweide
Neufelder StraBe 32

Tel. 0221.8907-2727

B KARL STORZ GMBH & Co. KG
Mittelstrale 8, 78532 Tuttlingen
Tel. 07461.708-0
info@karlstorz.de
www.karlstorz.com




ie Multiple Sklerose (MS) ist die
Dhéufigste entziindliche, neurolo-

gische Erkrankung des jungen Er-
wachsenenalters. In Deutschland lei-
den ca. 120.000 Menschen an dieser Er-
krankung, die sich in der Regel um das
30. Lebensjahr manifestiert. Das weib-
liche Geschlecht Gberwiegt mit einem
Verhaltnis von 2-3:1. Die MS ist durch
schubférmige wie auch chronisch pro-
grediente Krankheitsverlaufe gekenn-
zeichnet. In der Regel beginnt bei 80-
90 % der Betroffenen die Multiple Skle-
rose schubartig. Ein Ubergang in die per-
manent voranschreitende oder ,sekun-
dar chronisch progrediente” Verlaufs-
form erfolgt bei etwa 50 % der unbe-
handelten Patienten innerhalb von 10
Jahren. Etwa 5-10 % der Falle verlau-
fen von Beginn an chronisch progredient
(sogenannter ,primar chronisch progre-
dienter Krankheitsverlauf”).

Therapieansatze

Neben den inzwischen schon langjah-
rig etablierten immunmodulierenden
Basistherapien wurden in den letz-
ten Jahren neue Strategien entwickelt,
um die MS, insbesondere vom schub-
formigen Verlaufstyp, zu behandeln. Vor
allem die Licke zwischen den risiko-
armen, immunmodulato-
rischen Basistherapien und
den potentiell belasten-
deren Eskalationstherapien
bietet hierbei Raum fir
neue Therapiekonzepte.
Antikorper vermittelte
Strategien wie auch ora-
le Therapieansatze haben
daher in den letzten Jahren
eine vermehrte Aufmerk-
samkeit erfahren, wobei
grundsatzlich verschiedene
Wirkmechanismen der ver-

fugbaren Praparate unter- Dr. med. DE-HYUNG LEE

schieden werden missen.

Die klassischen sogenannten Basis-
therapeutika der schubférmigen Mul-
tiplen Sklerose, Interferon beta 1a, In-
terferon beta 1b und Glatiramerazetat,
die subkutan oder intramuskular ver-
abreicht werden, erzielen immerhin ei-
ne jahrliche Schubreduktion von etwa
einem Drittel und eine Verminderung
neuer entzindlicher Lasionen im Kern-
spintomogramm bis zu 80 %. Wahrend
fast alle Praparate mehrfach pro Wo-
che subkutan gespritzt werden missen,
existiert fur Interferon beta 1a auch ei-
ne einmal wochentliche, intramuskulare

Moderne Immuntherapien
bei Multipler Sklerose

Darreichungsform. Die Basistherapeuti-
ka zeichnen sich durch langjahrige The-
rapieerfahrungen in der Praxis von tber
15 Jahren und somit durch eine hohe Si-
cherheit fir den Patienten - auch bei
eventuellem  Eintreten
einer  Schwangerschaft
unter Therapie - aus.

Iwischenzeitlich ist es
gelungen, die Struktur-
formel des Interferon
beta 1a so zu modulie-
ren, dass die Intervalle
zwischen den intramus-
kuldaren  Applikationen
bis auf 4 Wochen ge-
streckt werden konnte,
was letztlich die Patien-
tenakzeptanz nochmals
deutlich erhéhen wirde.
Dies wird aktuell in ei-
ner groBBen, sogenannten Phase-Ill-Stu-
die (ADVANCE Studie) getestet.

Der seit Juni 2006 zugelassene Wirk-
stoff Natalizumab ist eine Therapie-
option zur Behandlung der hochaktiven,
schubférmig verlaufenden  Multiplen
Sklerose, die alle 4 Wochen als Infusion
verabreicht wird. In der Regel findet das
Praparat bei Therapieversagen der im-
munmodulatorischen  Basismedikation
seine Anwendung.

Natalizumab ist ein spezifischer Anti-
korper, der gegen bestimmte Oberfla-

chenmolekile auf Immunzellen (sog.
VLA-4) gerichtet ist und auf diese Wei-
se das Andocken an die Innenwand der
BlutgefdBe im Zentralnervensystems
(Blut-Hirn-Schranke) verhindert. Letztlich
wird auf diese Weise die Auswanderung
der Immunzellen aus den GefdBen in das
Gehirn und somit die Entzindungsreak-
tion bei der Multiplen Sklerose wirkungs-
voll unterdriickt.

In einer grol3en Studie konnte eine Re-
duktion der Schubrate um 68 % und ein
vermindertes Fortschreiten der Behinde-
rung in ca. 54 % der Falle nachgewie-
sen werden. In der Kernspintomographie
konnte eine Reduktion der Kontrastmit-
tel aufnehmenden, also frisch entziind-
lichen Herde um bis zu 90 % innerhalb
von zwei Jahren gezeigt werden.

Die Substanz wird in der Regel gut
vertragen, schwerwiegende Nebenwir-
kungen traten wahrend der Studiendau-
er nicht auf. Nachdem bei zwei MS-Pa-
tienten aus den Zulassungsstudien un-
ter Kombinationstherapie mit Interfe-
ron betala eine progressive multifokale
Leukencephalopathie (PML) auftrat, die
durch den sogenannten JC Virus verur-
sacht wird, wurden bis zum Juni 2010
58 weitere PML-Félle bei inzwischen fast
60.000 weltweit mit einer Natalizumab-
Monotherapie behandelten Patienten
gemeldet. Fast alle davon traten nach ei-
ner Behandlungsdauer von Gber 24 Mo-
naten auf.
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Die europdische Zulassungsbehérde
EMA bestatigte Anfang der Jahres, dass
trotz dieser schwerwiegenden, aber

glicklicherweise selten auftretenden
Nebenwirkung das Nutzen-Risiko-Profil
fur Natalizumab aufgrund der sehr gu-
ten Wirksamkeit weiterhin als positiv zu
bewerten ist. Ab dem 3. Therapiejahr ist
erhohte klinische Uberwachung der Pati-
enten erforderlich.

Um auch weiterhin die Sicherheit der
Therapie mit Natalizumab zu erhdhen,
erfolgen aktuell intensive Forschungsar-
beiten und weitere klinische Studien.

Orale Immunsuppressiva

Die Erfahrungen mit den etablierten
Therapien in den letzten 15 Jahren zei-
gen, dass es immer noch Patienten gibt,
die mit den etablierten Medikamenten
nicht zufriedenstellend therapiert wer-
den konnen. Unter anderem haben orale
Therapieansatze in den letzten Jahren ei-
ne vermehrte Beachtung erfahren, wo-
bei grundsatzlich verschiedene Wirkme-
chanismen der in Entwicklung befind-
lichen Praparate unterschieden werden
mdassen.

Fumarsdure

Der Chemiker Schweckendiek ent-
deckte im Rahmen eines Selbstver-
suches die anti-entziindliche Wirksam-
keit der Fumarsaure bei der Schuppen-
flechte, unter der er selber litt. Zwi-
schenzeitlich ist das Fumarsaureprapa-
rat ein wichtiger Pfeiler in der Therapie
der schwer verlaufenden Schuppenflech-
te, wobei die Behandlungsdauer ange-
sichts haufig auftretender Unvertraglich-
keiten im Magen-Darm-Bereich in der

Regel auf einige Wochen beschrankt ist.

Erste Untersuchungen in experimen-
tellen MS-Modellen zeigten neben der
klinischen Wirksamkeit auch Effekte auf
die Fresszellen, den sogenannten Ma-
krophagen. Zusatzlich kénnen mégli-
cherweise auch schiitzende Mechanis-
men auf die Nervenzellen durch ent-
giftende Stoffwechselwege eine Rol-
le spielen. Nachdem eine erste kleine
Studie mit einem Fumarsdurepraparat
an Patienten mit schubférmiger MS ei-
nen signifikanten Effekt auf Kontrastmit-
tel aufnehmende Lasionen in der krani-
ellen Kernspintomographie zeigen konn-
te, verwenden die aktuellen Studien das
Praparat BG-12. Dieses enthdlt die Fu-
marsdure in einer magenfreundlichen
Beschichtung, welches die gastrointesti-
nale Vertraglichkeit erhoht.

In einer ersten, sog. Phase-lI-Studie
zeigte BG-12 eine gute Wirksamkeit bei
der schubférmig verlaufenden MS: In ei-
ner kernspintomographischen Analyse
ergab sich eine signifikante und dosis-
abhdngige Reduktion der entziindlichen
Aktivitat im Gehirn.

Aktuell wird die Substanz in einer lan-
geren, sog. Phase-lll-Studie untersucht,
die gerade abgeschlossen wurde und
deren Ergebnisse mit Spannung erwar-
tet werden. Aufgrund der langjahrigen
klinischen Erfahrungen bei der Behand-
lung der Schuppenflechte ist eine gute
Sicherheit bei der Langzeiteinnahme
dieses Praparates zu erwarten.

Laquinimod

Laquinimod stellt eine weitere neue,
oral zu applizierende Therapieoption dar,
die sich von der verwandten Substanz Li-
nomide ableitet. Linomide wurde an Pa-
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tienten mit schubfomig verlaufender MS
und sekundar-chronisch progredienter
MS getestet. Allerdings musste diese
Studie einen Monat nach Einschluss al-
ler Patienten gestoppt werden, da Falle
kardiopulmonaler ,allergischer” Neben-
wirkungen einschlielich Herzbeutelent-
zindungen, Brustfellentzindungen und
Herzinfarkte auftraten. Diese Nebenwir-
kungen treten nun mit Laquinimod nicht
mehr auf.

Obwohl im Menschen der Einfluss von
Laquinimod auf verschiedene Parameter
beschrieben wurde, ist der exakte Wirk-
mechanismus der Substanz bei der MS
noch nicht vollstandig geklart. Laquini-
mod wurde bei der MS zunachst in zwei
Studien in zwei unterschiedlichen Do-
sierungen getestet. Fir die hohe Dosie-
rung fand sich eine signifikante, 40%-
ige Abnahme der Kontrastmittel aufneh-
menden Lasionen in der Kernspintomo-
graphie. Laquinimod wird aktuell eben-
falls in einer Phase-lIl-Studie untersucht,
die demnachst abgeschlossen sein wird.

Cladribin

Bei Cladribin handelt es sich um ein
Deoxyadenosinanalogon, welches bisher
als Chemotherapie bei einer speziellen
Leukamieform eingesetzt wurde. Ent-
sprechend seiner Ahnlichkeit zu diesem
Baustein der Erbsubstanz (DNS) wird es
in die DNS sich teilender Zellen einge-
baut und fihrt schlieRlich zum Zelltod.

Dabei benotigt Cladribin selektiv En-
zyme, die vor allem in Immunzellen vor-
kommen. Auf diese Weise stort Cladri-
bin umschrieben die Vermehrung von
Immunzellen und @bt folglich wenige
Nebenwirkungen auf andere Organsys-
teme aus. Augrund seiner Wirkung auf
die Zellteilung wird es bereits seit 1997
zur Behandlung der Haarzell-Leukamie
eingesetzt.

Erstmalig wurde Cladribin in intrave-
noser Gabe bei chronisch progredienter
MS getestet. Eine andere Studie unter-
suchte die Effektivitat der subkutanen
Applikationsform ebenfalls bei progre-
dienten MS-Formen, obwohl sich in die-
sen Studien der Grad der Behinderung
nicht anderte, fihrte die Therapie mit
Cladribin zur Verringerung Kontrastmit-
tel-aufnehmender Lasionen. Eine aktu-
elle Phase-lll-Studie testete die Wirk-
samkeit von Cladribin bei schubférmig
verlaufender MS.

Die behandelten Patienten zeigten da-
bei eine ca. 55%-ige Reduktion gegen-
iber dem Scheinpréparat. Unter Cladri-
bin kam es erwartungsgemaR zu einer



anhaltenden Verminderung der weien
Blutkérperchen (Leukopenie). In den
Studien wurden als Nebenwirkungen
Herpesinfektionen beschrieben; ein Pati-
ent entwickelte eine schwere und letzt-
lich todlich verlaufende Hepatitis B. Au-
Berdem zeigten sich in der Phase-lIl-Stu-
die selektiv in der Cladribin Gruppe vier
Malignom-Falle (Gebarmutterhals, Mela-
nom, Eierstocke und Bauchspeicheldri-
se). Zudem wurde bei einer mit Cladri-
bin behandelten Patientin, die sechs Mo-
nate nach Abschluss der Studie schwan-
ger wurde, in der 14. Schwangerschafts-
woche ein Choriokarzinom gemeldet;
eine andere Patientin aus einem ara-
bischen Land verstarb an einer reakti-
vierten Tuberkulose.

Fur das Praparat ist aktuell die Zulas-
sung zur Behandlung der schubférmigen
MS beantragt, wobei die Einordnung im
klinischen Alltag abzuwarten bleibt. Auf-
grund des eingeschrankten Sicherheits-
profils und des langen Verweilens der
Substanz im Korper wird der Einsatz vor-
aussichtlich nur bei bestimmten Pati-
enten als Eskalationstherapie erfolgen.
Zudem wird aufgrund der fruchtschadi-
genden Wirkung eine konsequente Ver-
hitung einer Schwangerschaft erforder-
lich sein.

Teriflunomide

Teriflunomide ist der aktive Metabolit
von Leflunomide, das schon zur Thera-
pie der rheumatoiden Arthritis zugelas-
sen ist. Teriflunomide ist ein Hemmstoff
bestimmter Schlisselenzyme und fiihrt
zu einem Mangel an Bausteinen der Erb-
substanz (Pyrimidinmangel). Da akti-
vierte Immunzellen zur Zellteilung von
der Neusynthese der Erbsubstanz abhan-
gen, fuhrt die Teriflunomide-Behandlung
zu einer Hemmung der Immunzellver-
mehrung.

Die Tablettentherapie mit Terifluno-
mide wurde in einer Phase-Il-Studie
getestet, bei der Patienten, die an ei-
ner schubformig verlaufenden MS lit-
ten, zwei unterschiedliche Dosierungen
erhielten. In beiden Dosierungen redu-
zierte Teriflunomide signifikant die An-
zahl der Kontrastmittel aufnehmenden
Lasionen, wobei die hohere Dosierung
etwas besser abschnitt. In der Studie
wurde die Behandlung gut vertragen.

Da aus Nebenwirkungsstudien Hinwei-
se fir ein keimzellschadigendes Poten-
tial von Teriflunomide existieren, miis-
sen Frauen unter Therapie eine ausrei-
chende Verhitung praktizieren (in der
aktuellen Zulassungsstudie sind dop-

pelte VerhitungsmaRnahmen notwen-
dig). Teriflunomide besitzt aufgrund sei-
ner Zirkulation Gber Leber und Darm
(sog. enterohepatischer Kreislauf) eine
lange Halbwertszeit. Ohne Interventi-
on sind theoretisch Zeitrdume bis zu 2
Jahren denkbar, bis Wirkspiegel mit mi-
nimalem fruchtschadigendem Risiko er-
reicht sind. Zur beschleunigten Ausschei-
dung von Teriflunomide wird die Ga-
be von Cholestyramin oder Aktivkoh-
le bendtigt, um den enterohepatischen
Kreislauf zu unterbrechen. Diese Situa-
tion muss bei Anwendung der Substanz
bei jungen MS Patientinnen mit Kinder-
wunsch bedacht werden. Aktuell ist ei-
ne zweijahrige Studie bei der schubfo-
migen MS, in der die Monotherapie mit
7 bzw. 14 mg Teriflunomide mit Placebo
verglichen wird, bereits in der Verlange-
rungsphase.

Fingolimod bzw. FTY720

Fingolimod oder FTY720 ist eine syn-
thetische Nachbildung des naturlichen
Pilzwirkstoffs Myriocin, welcher mit dem
Sphingosinphosphat Rezeptor 1 (SP1) in-
teragiert. Dabei fiihrt FTY 720 zur Modu-
lation des SP1-Rezeptors auf Immunzel-
len und auf diese Weise zu einer Hem-
mung der Lymphozytenauswanderung
aus dem Lymphknoten, so dass selbst-
reaktive Lymphozyten bei der MS das
zentrale Nervensystem nicht erreichen
konnen. Dariber hinaus kann FTY720
die Blut-Hirn-Schranke wberwinden und
experimentelle Studien zur Wirksam-
keit von FTY720 in Modellen der MS be-
schreiben auch madgliche Effekte auf
,Stitzzellen” des Nervensystems wie
Astrozyten und Oligodendrozyten.

In klinischen Untersuchungen wur-
de FTY720 in der Dosierung von 0,5 mg
und 1,25 mq in zwei gerade abgeschlos-
senen Phase-lll-Studien gestestet, die
sowohl gegeniiber Placebo als auch ge-
geniber Interferon beta 1a eine signifi-
kante Reduktion der Schubrate fir bei-
de Dosierungen belegen. Neben diesen
Effekten kam es in der Studie unter der
1,25-mg-Dosis und unter gleichzeitiger
Gabe von Cortison allerdings zu zwei To-
desfallen durch Herpesviren assoziierte
Hirninfektionen (Enzephalitiden) sowie
insgesamt zu sieben Falle eines ortlich
umschriebenen Hautkrebses, welcher al-
lerdings behandelbar war.

Als weitere relevante Nebenwir-
kungen traten Entzindungen im Na-
sen-Rachen-Bereich, Durchfélle, leich-
te Funktionsstérungen der Lunge, Kopf-
schmerzen, klinisch nicht relevante

Leberwerterhdhungen und nach erster
Gabe auch eine vorlibergehende Ver-
langsamung des Herzschlages auf.

Dariiber hinaus sind zur Kontrolle hin-
sichtlich maglicher Schwellungen des
Sehnervenaustritts am  Augenhinter-
grund regelmaRige augenarztliche Kon-
trollen notwendig. Fir die FTY792 in ei-
ner Dosis von 0,5 mg wurde bereits die
Zulassung in den USA und Europa bean-
tragt, eine Entscheidung hierzu wird fir
den Herbst 2010 erwartet.

Auch hier wird erwartet, dass die Zu-
lassung aufgrund der in den Studien auf-
getretenen Nebenwirkungen, der er-
forderlichen Patienteniiberwachung bei
Therapiebeginn und der zu erwartenden
fruchtschadigenden Wirkung nur fir be-
stimmte Patientengruppen zugelassen

-
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Zusammenfassung

Insgesamt zeichnen sich am Horizont
vielfaltige neue Therapieoptionen der
MS ab. Hierbei gilt allerdings der Grund-
satz, dass je wirksamer ein neues Me-
dikament ist, umso schwerwiegender
konnen potentiell auch die Nebenwir-
kungen sein. Dennoch geben die neuen
Therapien Anlass zur Hoffnung, dass in
naher Zukunft die Auswahl an méglichen
Behandlungsformen bei der MS deutlich
variabler werden, so dass eine individu-
ellere Therapie fir den Einzelnen még-
lich ist.

Informationen

M Dr. med. De-Hyung Lee
Facharzt fiir Neurologie
Neurologische Ambulanz

St. Josef Hospital

Kliniken der Ruhr-Universitat Bochum
gGmbH

GudrunstraBe 56, 44791 Bochum
Tel. 0234.509-0

Fax 0234.509-2194
info@klinikum-bochum.de
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Blutstammzelltrans-
plantation - autolog

und allogen

ur viele Patienten mit Erkrankungen

des Knochenmarks ist im Lauf ihrer
bosartigen Erkrankung eine Transplanta-
tion von Blut- oder Knochenmarkstamm-
zellen die einzige Chance auf langfris-
tige Heilung. Bei den meisten Patienten
ruft der Begriff ,Transplantation” jedoch
viele Angste hervor, die auf Unsicher-
heit beruhen. Wir méchten durch KIa-
rung verschiedener Begriffe und Prin-
zipien, die im Rahmen ei-
ner Transplantation ange-
wandt werden, dazu bei-
tragen, einen Teil der Un-
sicherheit abzubauen.

Was sind Stammzellen?

Stammzellen sind die
,Mutterzellen” aller Blut-
zellen, das heift, aus ih-
nen konnen sich wei-
Be Blutkdrperchen, rote
Blutzellen oder auch Blut-
plattchen entwickeln. Sie
sind normalerweise nur

PD Dr. med. C. STRUPP

im Knochenmark zu finden, welches sich
bei Erwachsenen hauptsachlich in den
Beckenknochen, in der Wirbelsaule und
im Brustbein befindet. Viele Leute den-
ken, dass das Knochenmark gleichzuset-
zen ware mit dem Begriff Rickenmark.
Dies ist jedoch nicht richtig, da es sich
bei dem Riickenmark um einen Teil des
Nervensystems handelt, welcher nichts
mit der Blutbildung zu tun hat.

PD Dr. med. G. KOBBE
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Was ist eine Stammzelltrans-
plantation?

Bei einer Stammzelltransplantation er-
halt der Patient eine individuell hoch
dosierte Chemotherapie, evtl. in Kom-
bination mit einer kurzzeitigen Bestrah-
lung, um einzelne, méglicherweise ib-
riggebliebene, basartige Zellen komplett
zu zerstoren. Damit diese Behandlung
gut funktioniert, sollte zum Zeitpunkt
der Transplantation moglichst eine Re-
mission der Grunderkrankung vorliegen,
das heildt, dass die Leukdmie oder das
Lymphom madglichst nicht mehr nach-
weisbar sind. Die hochdosierte Therapie
fuhrt jedoch auch dazu, dass das gesun-
de Knochenmark bzw. die normale Blut-
bildung so lange unterdrickt werden,
dass es der Patient ohne die Gabe von
Blutstammzellen nicht Gberleben wiirde.
Die Ubertragung von Blutstammzellen
nach der hochdosierten Chemotherapie
fuhrt zu einem Wiederaufbau des Kno-
chenmarks und erméglicht so eine neue
Blutbildung. Die Stammzellen werden in
Form einer Infusion verabreicht, die ei-
ner normalen Bluttransfusion sehr ahn-
lich ist. Die Regeneration der Blutwerte
setzt mit einer gewissen Latenz ein, da
die Stammzellen erst in ihrem neuen Zu-
hause anwachsen miissen.

Autologe und allogene Stammzell-
transplantation

Je nach Herkunft der Stammzellen un-
terscheidet man die autologe, allogene
und syngene Blutstammzelltransplanta-
tion. Die autologe Blutstammzelltrans-
plantation wird derzeit noch am hau-
figsten durchgefihrt. Vor allem bei Pa-
tienten mit malignen Lymphomen und
multiplem Myelom werden dazu die ei-
genen Stammzellen des Patienten ge-
sammelt, tiefgefroren und zu einem
spateren Zeitpunkt zuriickibertragen.

Bei der allogenen Stammzelltrans-
plantation werden Stammzellen eines
fremden Menschen fir die Transplanta-
tion vewendet. Dieser Stammzellspen-
der kann entweder mit dem Patienten
verwandt oder aber ein véllig fremder,
nicht-verwandter Mensch sein. Wich-
tig ist, dass Patient und Spender mdg-
lichst gut zueinander passen. Bei dem
Sonderfall der syngenen Transplantation
sind Spender und Patient eineiige Zwil-
linge.

Was ist eine ,Mini”-Transplantation?

Der Begriff einer sogenannten ,,mini”-
allogenen  Stammzelltransplantation
bezieht sich auf die unmittelbare Vor-



behandlung (Konditionierung) des Pa-
tienten. Die Dosis der Chemotherapie
und/oder auch der Bestrahlung wird bei
diesem Therapieverfahren so weit redu-
ziert, dass nur noch eine unterdriickende
Wirkung auf das Immunsystems des Pa-
tienten vorhanden ist, damit die frem-
den Stammzellen anerkannt werden und
anwachsen kdnnen. Die Dosis reicht aber
nicht mehr aus, um z. B. Leukamiezellen
vollstandig zu zerstéren. Man setzt bei
dieser Art von Transplantation verstarkt
auf den Effekt des neuen, Gibertragenen
Immunsystems, welches in der Lage ist,
vereinzelte Krebszellen zu zerstéren. Da-
durch ist die Vertraglichkeit der Trans-
plantation insgesamt deutlich verbessert
worden und so auch fir &ltere Patienten
moglich.

Wie findet man einen passenden
Spender?

Um festzustellen, ob ein Mensch als
Spender fiir einen bestimmten Patienten
in Frage kommt, missen die Gewebe-
merkmale, die sog. Human-Leucocyte-
Antigens (HLA-Merkmale), ibereinstim-
men. Die Gewebemerkmale sitzen auf
der Oberflache der meisten Zellen im
Korper. Als wichtiger Teil des Immun-
systems helfen sie bei der Unterschei-
dung zwischen koérpereigenen- und kor-
perfremden Elementen. Die HLA-Typisie-
rung erfolgt mittels Blutuntersuchung.

Bei Geschwistern ist die Chance am
groRten, dass die Gewebemerkmale mit
denen des Patienten {bereinstimmen.
Wenn kein familiarer Spender identifi-
ziert wird, kann eine Suche in den welt-
weit vernetzten Spenderdateien gestar-
tet werden, um einen nicht-verwandten
allogenen Stammzellspender zu finden.
Eine maglichst vollstandige HLA-Uber-
einstimmung ist wichtig, um das Risi-
ko einer schweren Immunreaktion durch
die Spenderzellen, der sogenannten
Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD) zu
senken. Nur in Einzelfdllen entscheidet
man sich fir eine allogene Stammzell-
transplantation wenn keine komplette
HLA-Ubereinstimmung vorliegt.

Ist Knochenmarktransplantation
= Stammzelltransplantation?

Friher war nur eine Knochen-
marktransplantation mdglich, da man
glaubte, dass sich blutbildende Stamm-
zellen ausschlieBlich im Knochenmark
aufhalten. Bei der Knochenmarkentnah-
me werden dem Spender mehrere Liter
Knochenmark aus dem Beckenknochen
in Vollnarkose entnommen. Mittlerwei-

le weill man, dass gesunde Stammzel-
len auch zu einem geringeren Teil im
Blut vorkommen, und dass die Konzen-
tration der Stammzellen im Blut durch
bestimmte Medikamente stark gestei-
gert werden kann.

Die auf diese Weise mobilisierten Blut-
stammzellen kdnnen dann aus dem Blut
ganz ohne Vollnarkose gewonnen wer-
den. Heute werden fast immer Stamm-
zellen aus dem Blut - sogenannte peri-
phere Blutstammzellen - fir die Trans-
plantation verwendet. Ein Vorteil der
Stammzelltransplantation ~ gegeniber
der Knochenmarktransplantation liegt
im schnelleren Anwachsen der Stamm-
zellen beim Patienten und damit einer
schnelleren, neuen Blutbildung. Auf3er-
dem ist die Entnahmetechnik fur den
Spender sehr viel angenehmer als eine
Knochenmarkspende.

Wie erfolgt eine Stammzellsammlung
(Apherese)?

Man kann mithilfe eines sogenannten
Wachstumsfaktors fir Blutstammzellen
(G-CSF: granulocyte colony stimulating
factor), meist eine ausreichende Men-
ge Stammzellen aus dem Knochenmark
ins Blut ausschwemmen lassen, wo man
sie in einem speziellen Verfahren sam-
meln kann. Hierzu wird das G-CSF tber
3-4 Tage einmal taglich in die Bauch-
haut injiziert. Durch eine Blutunter-

Injektionen
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suchung kann dann nach einigen Tagen
geprift werden, ob eine ausreichende
Menge an Stammzellen im Blut schwim-
men und ob sich eine Sammlung bereits
lohnt. Nach erfolgreicher Apherese kon-
nen die Zellen anschliefend entweder
direkt Gbertragen, oder speziell aufbe-
reitet und tiefgefroren werden. In die-
sem Zustand sind die Zellen dann meh-
rere Jahre haltbar.

Wenn bei Patienten aufgrund umfang-
reicher Vorbehandlung nicht mehr gen-
gend Stammzellen ,gesammelt” wer-
den konnen, stellte das bisher ein le-
bensbedrohliches Problem fiir einige Pa-
tienten dar, da dann keine Hochdosisthe-
rapie durchgefiihrt werden konnte.

Seit 2009 steht ein neues Medikament
genau fir diese Patienten zur Verfiigung:
Plerixafor. Es hemmt die Rezeptoren, die
die Stammzellen im Knochenmark fest-
halten. Wenn wahrend der Stammzell-
mobilisation festgestellt wird, dass die
Menge an mobilisierten Zellen nicht aus-
reicht kann Plerixafor zusatzlich als eine
einmalige Spritze Gber einen oder auch
mehrere Tage gegeben werden. Durch
den Einsatz von Plerixafor zusammen
mit der Gabe von G-CSF gelangen die
Stammzellen dann schneller und in gro-
Berer Anzahl ins Blut, so dass es heute
bei nahezu allen Patienten gelingt aus-
reichend autologe Stammzellen zu sam-
meln.

Sammlung

Blutgefap

-

Chemotherapie
und/oder Bestrahlung

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2010

31



Vorbereitung fiir eine Stammzell-
transplantation

Welche Voruntersuchungen sind
notwendig?

Zu den erforderlichen Voruntersuchun-
gen des Patienten zdhlen unter ande-
rem Laboruntersuchungen von Blut und
Urin, verschiedene Rontgenaufnahmen,
Ultraschalluntersuchungen des Bauches
und des Herzens, ein Lungenfunktions-
test, gegebenenfalls eine Computer-
tomographie und oft auch eine Knochen-
markpunktion. Untersuchungen durch
verschiedene Fachdrzte z. B. HNO sol-
len mdgliche ,,stumme” Infektionen aus-
schlieBen. Der Stammzellspender wird
ebenfalls umfangreich untersucht.

Ablauf/Verlauf einer Stammazell-
transplantation

Konditionierung

Wenn alle o.g. ambulanten Vorun-
tersuchungen abgeschlossen sind und
auch die Freigabe und Verfigbarkeit der
Stammzellen geklart ist, erfolgt die sta-
tiondre Aufnahme zur unmittelbaren,
vorbereitenden Therapie zur Transplan-
tation. Diese Therapie, die entweder
eine Kombination einer Chemotherapie
mit Strahlentherapie darstellt oder nur
eine Chemotherapie, nennt man Kondi-
tionierung. Hierdurch werden moglichst
viele bdsartige Zellen zerstort und das
Immunsystem des Patienten, aber eben
auch seine eigene Blutbildung unter-
drackt.

Transplantation

Etwa 1-2 Tage nach der letzten Che-
motherapie erhalt der Patient die auto-
logen, beziehungsweise je nach Art der
Transplantation die allogenen Stamm-
zellen in Form einer Infusion, wie bei ei-
ner Bluttransfusion. Mit dem Blutstrom
gelangen die Stammzellen ins Knochen-
mark des Patienten und siedeln sich
dort an, da sie dort ideale Lebens- und
Wachstumsbedingungen vorfinden.

Aplasie

Die Phase, bis die Stammzellen an-
gewachsen sind und ausreichend neues
Blut bilden kdnnen, nennt man Apla-
sie. Hierbei benotigt der Patient fast tag-
lich Bluttransfusionen und Blutplattchen.
Des weiteren ist er sehr anfallig fur In-
fekte. Es werden spezielle Hygienemal3-
nahmen erforderlich, um die Ansteckung
mit korpereigenen Keimen, z.B. aus
dem Darm, moglichst zu verhindern. Ab-

hangig von der verwendeten Chemothe-
rapie kann es jetzt zu einer Entziindung
der Mund- und Darmschleimhaut kom-
men (Mucositis).

Die Phase der Aplasie dauert bei ei-
ner autologen Stammzelltransplantation
etwa 10 bis 20 Tage und ist damit eini-
ge Tage kirzer als bei einer allogenen
Stammzelltransplantation. Da die Lange
der Aplasiephase auch von der Anzahl
der infundierten Stammzellen abhangt,
ist es besonders wichtig, eine ausrei-
chende Menge Stammzellen zu sam-
meln.

,,GVHD"

Das Risiko einer GvHD besteht nur bei
einer allogenen Transplantation. Trotz di-
verser prophylaktischer immunsuppres-
siver Medikamente kann es bereits in
den ersten Wochen nach der Transplan-
tation zu einer Immunreaktion zwischen
den transplantierten Stammzellen und
ihrem neuen Organismus (Wirt) kom-
men. Dann spricht man von akuter GvHD
(graft versus host disease = Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung). Es wird dann
mithilfe starker immunsuppressiver Me-
dikament wie z. B. Cortison versucht, die
Immunreaktion der Stammzellen gegen
den neuen Organismus zu unterdriicken.
AuBlerdem kann sich eine solche Reak-
tion auch im spateren Verlauf als chro-
nische Form entwickeln (chronische
GVHD), die dann eine immunsuppressive
Therapie Giber Monate erfordert.

Ausdruck einer GvHD kdnnen ne-
ben Blutbildveranderungen und anhal-
tendem Transfusionsbedarf auch Haut-
veranderungen, Durchfélle oder Leber-
wertveranderungen sein. Grundsatzlich
ist eine GvHD, egal zu welchem Zeit-
punkt sie auftritt, sofort zu behandeln,
da sie potentiell todlich verlaufen kann.

Transplantatversagen (Graft failure)

In extrem seltenen Einzelféllen kann
es sein, dass die neuen Stammzellen
nicht anwachsen, das heil3t eine Absto-
Bungsreaktion gegen die neuen Stamm-
zellen eintritt. Dies fihrt dazu, dass kein
ausreichendes Immunsystem aufgebaut
werden kann und die Blutbildung nicht
in Gang kommt. Der Patient ist dann
Uber langere Zeit stark infektionsge-
fahrdet und weiterhin auf Blutibertra-
gungen angewiesen.

Mithilfe einer Knochenmarkpunktion
und Blutuntersuchungen kann man ein
solches Transplantatversagen feststel-
len. Unter Umstanden werden dann er-
neut Stammzellen ibertragen werden.
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Nachsorge

Je nach Verlauf der Konditionierung,
der Transplantation und der anschlie-
Benden Aplasiephase und je nach Befin-
den des Patienten erfolgt die ambulante
Nachsorge zunachst in sehr engma-
schigen Abstanden z. B. 2 x pro Woche.
Es werden spezielle Blutuntersuchungen
durchgefiihrt, die u. a. bestimmte Medi-
kamentenspiegel zur Steuerung der im-
munsuppressiven Therapie, sowie die so-
genannte Chimarismusanalyse im Rah-
men einer allogenen Stammzelltrans-
plantation beinhalten. Diese wird zu be-
stimmten Zeitpunkten durchgefihrt und
man kann so ermitteln, wie viel frem-
des und wie viel eigenes Immunsystem
noch vorhanden ist.

Ziel ist ein nahezu 100 % Donor-
(Spender)-Chimarismus. Ein  weiterer
Grund fir die haufigen Blutabnahmen
im Rahmen der Nachsorge ist die Uber-
wachung verschiedener Viren, Bakte-
rien und Pilze, die im Patienten ,schlum-
mern” und nach einer Transplantati-
on reaktiviert werden kdnnen. Wird ei-
ne solche Reaktivierung frithzeitig im
Blut festgestellt, so kénnen die meis-
ten Viren gut medikamentds behandelt,
und der Ausbruch einer Infektion verhin-
dert werden. Bei unkompliziertem Ver-
lauf werden die Terminabstande lang-
sam groler und die immunsuppressiven
Medikamente kdnnen reduziert werden.

Informationen

M Universitatsklinikum Disseldorf
PD Dr. med. Corinna Strupp

PD Dr. med. G. Kobbe

Klinik fir Hdmatologie, Onkologie
und Klinische Immunologie
Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
Tel. 0211.811-0

M Bildmaterial aus einer
Aufklarungsbroschiire zur
Transplantation von der EBMT.

Im Internet unter:
http://www.ebmt.org/
6NursesGroup/nurses8.htm#projects

Mobilisation, Apherese und
Transplantation hamatopoetischer
Blutstammzellen (PBSCT)

Ein praktischer Wegweiser fiir
Pflege- und andere Fachkrafte




Sechs Millionen Patienten weltweit
sind auf eine Gerinnungstherapie an-
gewiesen und werden dauerhaft mit
oralen Antikoagulanzien behandelt, in
Deutschland sind es alleine rund 700.000
Patienten. Die Therapie wird notwendig
nach mechanischem Herzklappenersatz,
sowie unter bestimmten Kriterien fir
Vorhofflimmern und Thromboembolien.
Die Medikamente hemmen die Blutge-
rinnung und senken dadurch das Risi-
ko von Thrombosebildungen im Kérper
(Blutgerinnsel). Blutgerinnsel kénnen die
Ursache fir schwere Lungenembolien,
Herzinfarkte sowie Schlaganfalle sein.

Heute wissen wir, dass Patienten mit
Indikation zu oraler Dauerantikoagu-
lation (Gerinnungshemmung) in ei-
ne schwierige Situation geraten. Bei zu-
nehmenden Indikationen und abneh-
mender Arztedichte bleibt immer weni-
ger Zeit, sich mit entsprechender Sorgfalt
dem Patienten zu widmen, ihn ausfihr-
lich zu beraten, die Medikamentenga-
be genau abzustimmen und der jewei-
ligen Lebenssituation anzupassen, um
eine erfolgreiche Therapie zu gewahrlei-
sten. Untersuchungsintervalle des Gerin-
nungszustandes werden zeitlich auf vier
Wochen und langer verzdgert.

Die Ergebnisse zeigen, dass die idea-
le Kontrolle einer Therapie mit oralen
Antikoagulanzien in wdchentlichen In-
tervallen vorgenommen werden sollte,
um Komplikationen so gering wie mog-
lich zu halten. Das Selbstmanagement
des Patienten hat dabei viele Vor-
teile. Der Patient ist durchaus in der La-
ge, das Management der Therapie (Mes-
sung und eigenstandige Dosierung des
Gerinnungshemmers) - das sogenannte
Gerinnungs-Selbstmanagement - selbst
zu Ubernehmen. Fir Patienten, die das
Gerinnungs-Selbstmanagement  nicht
selbst durchfihren kénnen oder wol-
len, kann die Durchfiihrung einer INR"-
Selbstmessung, evtl. umgesetzt mit Hil-
fe von Familienangehdrigen oder Pflege-
personal, in Verbindung mit telemedizi-
nischer drztlicher Beratung zur Dosisein-
stellung, eine Alternative darstellen.

“Der INR-Wert

Der INR-Wert stellt die Gerinnungsverzoge-
rung da. Haben Sie einen INR-Wert von 1,
ist dies normal, haben Sie einen INR-Wert
von 2, so ist die Gerinnung um das 2-fache
verlangert.

Die Kombination aus medizinischer Ei-
genverantwortlichkeit, gekoppelt mit

Gerinnungs-

Selbstmanagement
und Telemedizin

Wege zur Reduktion von
Komplikationen bei oraler

Antikoagulation

einem telemedizinischen Netzwerk,
kann wie das Gerinnungs-Selbstma-
nagement eine deutliche Qualitatsstei-
gerung bei oraler Antikoagulation nach
mechanischem  Klappen-
ersatz sicherstellen. Da-
bei wird stets ein enger
Kontakt zum Hausarzt ge-
halten, empfehlenswert
ist eine einmalige Vor-
stellung des Patienten pro
Quartal. Aus diesem Grun-
de empfehlen wir dem Pa-
tienten, sich mit seinen
aufgezeichneten ~ Werten
mindestens 1-mal im Quar-
tal bei seinem Hausarzt
vorzustellen. Diese Vorge-

hensweise fihrt zu einer PD Dr. med. H. KORTKE

weiteren Qualitatssteige-
rung dieser Therapie.

Die Blutzuckerselbstkontrolle ist fir
uns bereits zum Standard geworden und
aus dem Behandlungsalltag nicht mehr
wegzudenken. Ebenso bietet das Gerin-
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nungs-Selbstmanagement die Maglich-
keit des engen Monitorings der soge-
nannten INR-Werte und damit des ver-
besserten Schutzes vor Komplikationen
(wie oben erwahnt).
Das Institut fiir an-
gewandte Telemedi-
zin (IFAT) am Herz- und
Diabeteszentrum NRW
hat seit seiner Grin-
dung 2003 Gber 1.900
Marcumarpatienten ver-
netzt und medizinisch
betreut. Die Patienten
werden 7-10 Tage nach
dem Eingriff  (Einset-
zen einer mechanischen
Herzklappe) in die INR-
Selbstkontrolle  (Mes-
sung zu Hause und auto-
matische Ubertragung der Werte an das
IFAT) oder das INR-Selbstmanagement
(Messung der Werte zu Hause und eigen-
standige Uberwachung/Dosierung) ein-
gewiesen. Im Fall der INR-Selbstkontrol-



le werden die Patienten in der Handha-
bung der Gerdte, dem Umgang mit den
Teststreifen sowie der telemedizinische
Datenibermittlung geschult.  Zudem
wird den Patienten erklart, wie die An-
tikoagulationsbehandlung funktioniert.
Danach erhalten sie ein CoaguChek® XS
System (Fa. Roche Diagnostics) zur selb-
standigen Ermittlung des INR-Wertes. Di-
rekt nach der Messung wird der INR-Wert
automatisch mittels eines selbst ent-
wickelten Moduls an das IFAT dbermit-
telt. Dort werden die Daten in die ent-
sprechende elektronische Patientenakte
eingefiigt. Arzte und speziell geschultes
Personal sichten die eingegangenen
Werte. Liegen die Werte auBerhalb des
therapeutischen Bereichs, nimmt der
Arzt mit dem Patienten Kontakt auf und
bespricht mit diesem das weitere Proze-
dere. Das Institut arbeitet 24 Stunden 7
Tage pro Woche.

.y

p

i Hll
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ESCAT-Studien (I-111)
Moderne Antikoagulation am Beispiel
mechanischer Herzklappen

Die Studien ESCAT I + Il konnten zeigen,
dass das Patienten-Selbstmanagement
und eine INR-Einstellung im Low-Dose-
Bereich gegeniiber der konventionellen
hausarztgefihrten Therapie die Kompli-
kationsrate, Mortalitdt und Morbiditat

der Patienten mit mechanischen Herz-
klappen signifikant senken kann. Die ES-
CAT-1lI-Studie, die noch bis Ende 2010
Patienten einschlie3t, hat die Zielbe-
reiche INR 1,8-2,8 bei Aortenklappener-
satz und INR 2,5-3,5 bei Mitralklappen-
ersatz nach sieben Monaten bei einer
Untersuchungsgruppe auf INR 1,6-2,1
(Aortenklappenersatz) und INR 2,0-2,5
(Mitralklappenersatz) reduziert. Die Fra-
gestellung lautet, ob bei den Patienten,
die in diesem Bereich eingestellt sind,
weitaus weniger Komplikation (wie Blu-
tungen, Thrombosen) auftreten. Die Ten-
denz konnte bereits festgestellt werden.
Die Studie ist jedoch noch nicht beendet,
so dass noch keine endgiiltigen Ergeb-
nisse dargestellt werden kénnen.

Das Institut fiir angewandte
Telemedizin

Gegrindet wurde das IFAT im Jahr 2003
mit dem Ziel, Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen wie Herzin-
suffizienz, Diabetes mellitus, Gerin-
nungsproblemen, hohem Risiko zu
einem Herzinfarkt, chronisch arteri-
elle Hypertonie sowie Herzrhythmus-
storungen zu Hause zu behandeln. Der
Patient wird durch das Homemonitoring
des IFAT und entsprechend ausgebil-
deten Arzten des HDZ betreut. Hierdurch
soll die Lebensqualitat der Patienten so-
wie die Sicherheit unter dem Aspekt der
Kostenreduktion im Gesundheitswesen
verbessert werden. Sollten gesundheit-
liche Verdnderungen mit der Notwen-
digkeit einer intensiveren hausarztlichen
Behandlung sowie stationaren Behand-
lung zu sehen sein, wird dies durch das
IFAT initiiert.

Angegliedert an eine personenbezo-
gene Ambulanz, eine perioperative
Funktionsdiagnostik sowie an eine
sportmedizinische Abteilung zur Betreu-
ung sportaktiver Menschen wird durch
Vernetzung biw. Integration der
Telemedizin mit aktuellen medizi-
nischen Fragestellungen das medi-
zinische Wissen kontinuierlich erwei-
tert. Somit ist die Aus- und Weiterbil-
dung auf hohem Niveau garantiert und
die Fluktuation der Mitarbeiter bei hoher
Motivation reduziert.

Das IFAT arbeitet hauptsachlich mit
niedergelassenen Arzten und Kranken-
hdusern zusammen. Dabei verhalt sich
das IFAT als unterstitzende Erganzung
zur konventionellen Behandlung von Pa-
tienten. Die Indikation fir eine teleme-
dizinische Anbindung stellen die koo-
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perierenden Arzte. Sie wahlen auch die
diagnostischen Einheiten, wie z. B. Blut-
druckmessgerat, Waage oder mobiles
EKG Gerdt, aus, die den Patienten mit-
gegeben werden, und entscheiden tber
die Dauer der telemedizinischen Betreu-
ung durch das IFAT. Das Institut garan-
tiert, innerhalb von drei Tagen alle tech-
nischen Gerdte zum Wohnort des Pati-
enten zu senden, eine Nachschulung ist
mdglich und auch eine Aufstockung der
Gerate ist maoglich.

Aktuell sind im IFAT sechs Arzte, zwei
MTAs, drei Pflegekrafte, zwei Arzthelfe-
rinnen, eine Diplom-Oecotrophologin,
eine Gesundheitswissenschaftlerin, ei-
ne Diplom-Dokumentarin und ein Sport-
padagoge und Diplom-Informatiker be-
schaftigt. Gut ausgebildete Facharzte/
Arzte sind im Einsatz, die im Rahmen
eines Rotationsprinzips nach viermona-
tiger telemedizinischer Arbeit in die pe-
rioperative Kardiologie oder in die per-
sonenbezogene Ambulanz hineinrotie-
ren, um dort ambulante kardiologische
oder diagnostische Tatigkeiten bei allen
Patienten, die kardiochirurgisch versorgt
werden, auszuiiben.

Das Telemonitoring von Patienten wird
im IFAT ab August 2010 technisch neu
organisiert. Mit der Portallosung med-
Power des IBM Premier Business Part-
ner SVA und IBM Technologie wird eine
spezielle Telemedizin-Softwareplatt-
form geschaffen, dessen Entwicklung
und Integration in das IFAT mit EU- und
Landes-Fordermitteln unterstitzt wird.
Sie garantiert eine hohere Behandlungs-
qualitat, barrierefreien Zugriff der ange-
schlossenen Arzte und Kliniken, niedri-
gere Kosten, reibungslosere Prozesse
und hohere Sicherheit. Eine Zertifizie-
rung der Software nach dem Medizin-
produktegesetz wird angestrebt.

Die Vitalparameter wie EKG, INR-Wer-
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Das neue Service-Plus zum Gerinnungs-Management® fiir Patienten und Arzte

A rzte und Patienten, die sich beim
Gerinnungs-Management far
CoaguChek® entscheiden, erhalten zu-
satzlich besondere Serviceleistungen
von Roche: So sind im Rahmen des neu-
en ,Service Plus” Anrufe bei dem be-
reits langjdhrig etablierten CoaguChek
Kunden Service Centerseit01.Juli2010
fiir die Nutzer kostenlos. Die Webseite
www.coaguchek.de unterstiitzt Pati-
enten und Arzte mit aktuellen Infor-
mationen rund um die Gerinnung und
umfassendem Informationsmaterial
zum kostenlosen Download. Pati-
enten und Arzte profitieren so um-
fassend von der 25-jahrigen Erfah-
rung des Unternehmens als Pionier im
Gerinnungs-Management.

0b Gerinnungs-Selbstmanagement
(GSM) mit dem CoaguChek® XS System
oder die Prasenzbestimmung des INR
(International Normalized Ratio)-Wer-
tesinderArztpraxis mitdem CoaguChek®
XS Plus System - bei Fragen rund um
die Point-of-Care Diagnostik der Gerin-
nung stehen 40 medizinisch ausgebil-
dete Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
von Montag bis Freitag von 8.00 - 18.00
Uhr als Ansprechpartner fiir Patienten
und Arzte zur Verfiigung. Anrufe un-
ter der neuen Servicenummer 0800 /
08 00 855 sind - ob aus dem Festnetz
oder iiber den Mobilfunk - kostenfrei.
Von Informationen zu Standorten von

\

Schulungseinrichtungen fir das GSM
iber Hinweise zur Antragstellung auf
Kostenersatz des GSM durch die Kran-
kenkasse bis zu technischen Fragen
zur Funktionsweise des CoaguChek® XS
Systems bietet das CoaguChek Kunden
Service Center umfassende Beratung.
Aber auch Arzte, die mit dem
CoaguChek® XS Plus System im Pra-
senzlabor arbeiten, konnen sich an die
kostenlose Servicehotline wenden. Hier
spielt zurzeit vor allem die praktische
Unterstiitzung bei der Umsetzung der
neuen Richtlinie der Bundesarztekam-
mer (RiliBAK) eine groRe Rolle. So stellt
Roche unter anderem eine umfassende
Informationsmappe zur Umsetzung der
RiliBAK mit allen Point-of-Care Sys-
temen des Unternehmens inklusive
Vorlagen zur Dokumentation der not-
wendigen Qualitatskontrollen zur Ver-
figung. Aber auch Fragen zur Etablie-
rung der Schulung zum GSM in der Pra-
xis werden hier durch das speziell aus-
gebildetes Servicepersonal gegeben.
Das Angebot wird abgerundet durch
ein breites Portfolio an Servicemateria-
lien, wie z. B. Informationsbroschiiren
fir Patienten zum GSM bei Vorhofflim-
mern. Ausgewahlte Servicematerialien
konnen sowohl telefonisch kostenfrei
bestellt oder unter www.coaguchek.de
kostenfrei herunter geladen werden.
Dariiber hinaus wurde vor einiger Zeit
die Indikation Vorhofflimmern in den

Mittelpunkt des Online-Informations-
angebotes von CoaguChek geriickt:
Unter der Rubrik ,Vorhofflimmern im
Fokus” werden nicht nur Pravalenz,
Krankheitsverlauf und Behandlung der
Volkskrankheit thematisiert, auch Hin-
weise auf aktuelle Studien und wei-
terfilhrende Links zum Thema sind zu
finden.

Geri Sell mit

CoaguChek” XS bei Vorhofflimmern
Informiert mitentscheiden

Informationen
B www.coagucheck.de
B www.roche.de/diagnostics

te, Gewicht, Blutdruck, Blutzuckerwerte
oder Herztone des Patienten werden im
IFAT - unter Bericksichtigung der arzt-
lichen Schweigepflicht und des Daten-
schutzes - gesammelt und medizinisch
ausgewertet. Die Patienten, Kliniken
und Arzte werden umfassend iber den
Therapieverlauf informiert. So entsteht
eine Leistungsvielfalt in Pravention,
Diagnostik und Therapie, die nur vom
IFAT in dieser Breite und Tiefe angeboten
werden kann. Die Ausgabe leistungs-
starker telemedizinischer Gerdte und die
Betreuung erfolgt gemall Kostenverein-
barung mit den Krankenversicherungen.

Thromboseservice

Mochten Sie lhre  Gerinnungswerte
selbststandig messen und die Medika-
mentendosis mit Hilfe unserer arztlichen
Expertise eigenstandig anpassen? Der
telemedizinische Thromboseservice hilft

Ihnen bei der Ermittlung lhrer INR-Werte
zuverlassig und erkennt Schwankungen
im Blutgerinnungsstatus rechtzeitig. Das
System erleichtert die Dosierung lhrer
Medikation und schitzt vor Komplika-
tionen wie Thromboembolien und Blu-
tungen. Sie sind damit unabhangiger
und flexibler - und erhdhen dadurch
ihre Lebensqualitat. Das Institut stellt
Ihnen ein elektronisches Ubertragungs-
modul zur Verfigung, mit dem Sie lhre
Gerinnungswerte direkt nach der Mes-
sung zum IFAT senden. Bei Unregelma-
Bigkeiten bekommen Sie sofort arztliche
Rickmeldung. RegelmaBig tbermitteln
Sie die gemessenen INR-Daten an das
telemedizinische Servicecenter. Das Mo-
dul qgibt Ihnen Riickmeldung, wenn der
Wert dort angekommen ist und/oder
aulerhalb des festgelegten Therapie-
bereiches liegt. Liegen die Werte auBer-
halb des Therapiebereiches, nehmen die
IFAT-Arzte Kontakt mit Ihnen auf, um das

weitere Prozedere zu besprechen.

Wir bieten Ihnen die o. g. telemedizi-
nische Dienstleistung mit automatischer
INR-Wertetibermittlung und medizini-
scher Beratung an. Diese Betreuung kon-
nen Sie 24 Stunden am Tag an 365 Tagen
im Jahr nutzen.

Informationen

M Herz- und Diabeteszentrum NRW
Ruhr Universitat Bochum

Institut fir angewandte Telemedizin
PD Dr. med. H. Korte

Georgstr. 11

32545 Bad Oeynhausen
www.hdz-nrw.de

M Sie haben Interesse an den Gesund-
heitsprogrammen des Institutes fiir
angewandte Telemedizin gefunden?
Bitte nehmen Sie mit uns Kontakt auf,
das Telemedizinteam berat Sie kompe-
tent und kostenlos:

Tel. 05731.97-2460
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Moderne Beckenbodenrekonstruktion
bei Harninkontinenz und Senkungs-
beschwerden bei Frauen

arninkontinenz  und  Senkungs-

beschwerden sind nicht lebens-
bedrohlich, schranken jedoch die Le-
bensqualitat deutlich ein. Durch einen
individuellen Therapieplan ist es mdg-
lich, die Beschwerden der Patientinnen
dauerhaft zu verbessern oder zu behe-
ben. Senkungsbeschwerden sollten risi-
koadaptiert mittels vaginalem, laparo-
skopischem oder abdomi-
nellem Eingriff behoben
werden. Moderne Opera-
tionstechniken und Kunst-
stoffimplantate  konnen
dabei die Operationser-
gebnisse verbessern. Sie
stellen besondere Anfor-
derungen an den Opera-
teur.  Harninkontinenzen
werden derzeit mehrheit-
lich mittels suburethra-
ler Schlingeneinlage the-
rapiert. Die klassische Kol-
posuspension hat aufgrund

Dr. med. J. NEYMEYER

guter Langzeitergebnisse nicht an Be-
rechtigung verloren.

Alleine in Deutschland leiden etwa
vier bis funf Millionen Frauen unter einer
Harninkontinenz oder unter Senkungs-
beschwerden, die Dunkelziffer dirfte
mindestens noch einmal so groB sein.
Adipositas und bermaRige karperliche
Belastung konnen Senkungsbeschwer-
den verstarken. Geburts-
bedingte Schaden durch
starke Uberdehnung des
Gewebes und des Auf-
hangungsapperates von
Scheide und Gebarmut-
ter fihren oft erst nach
Jahren  zur  Senkung.
Hauptsymptome der Pa-
tientinnen sind Druckge-
fuhl im kleinen Becken,
Miktionsbeschwerden,
Blasen- und/oder Stuhl-
entleerungsstoérungen,
Missempfindungen beim
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Geschlechtsverkehr, Rickenschmerzen,
chronischer Beckenbodenschmerz oder
fahlbarer bzw. sichtbarer Organvorfall.

Die angegebenen Symptome kon-
nen sich kontinuierlich verstarken. Un-
willkarlicher Urinverlust, haufiger Harn-
drang und Miktionsbeschwerden lassen
die Patientinnen Hilfe suchen. Durch ei-
ne gute klinische Untersuchung kann
zwischen einer hypermobilen Harnrohre,
welche die Ursache fir eine Stressinkon-
tinenz darstellt oder einer Dranginkonti-
nenz unterschieden werden. Senkungen
verandern die Statik des Beckenbodens,
welche Blasen- und Stuhlentleerungs-
storung oder Senkungsbeschwerden zur
Folge haben. Wenn maglich, sollte des-
halb vor einem Eingriff zur Behebung
der Harninkontinenz eine Beckenboden-
rekonstruktion erfolgen.

Dieses Vorgehen verbessert die post-
operativen Ergebnisse, ist jedoch bei be-
rufstatigen Patientinnen wegen zwei-
facher Arbeitsausfallszeit schwieriger er-



klarbar und wird oft nicht akzeptiert.

Etwa jede 10. Frau wird in Ihrem Le-
ben wegen einer Beckenbodensenkung
operiert. In etwa 20-30 Prozent kommt
es im Leben zu einem erneuten Ein-
griff. Immer sollte eine konservative Be-
handlung versucht werden, da bei jin-
geren Frauen ein Beckenbodentraining,
Elektrostimulation oder Biofeedback,
Vibrationstraining oder Magnetfeldthe-
rapie zu einer Verbesserung der Konti-
nenz fithren kann und oft eine Stabili-
sierung des Beckenbodens erreicht wird.
Bei leichten Harninkontinenzen und Be-
ckenbodensenkungen ist dieses Vorge-
hen generell zu empfehlen, jedoch ist
bei einem sichtbaren Vorfall kaum mit
einer Verbesserung zu rechnen.

Eine Life-Style-Optimierung  (Ge-
wichtsreduktion und  Erndhrungsum-
stellung) sollte bei Bedarf vor dem Ein-
griff empfohlen werden, da ein erhohter
Body-Mass-Index unweigerlich zur ver-
starkten Beckenbodenbelastung fihrt.

Studien zeigten einen Rickgang der
Harninkontinenz- und Beckenbodenbe-
schwerden um 30 Prozent allein durch
eine  10-prozentige  Gewichtredukti-
on. Eine Erndhrungsberatung ist in die-
sen Fallen anzuraten. Auch postoperativ
unterstitzt eine erkennbare Gewichts-
reduktion den Erhalt des Operationser-
gebnisses und bewirkt durch dauerhafte
Druckentlastung des Beckenbodens die
Stabilisierung des Kontinenz- und Halte-
apperates.

Suburethrale Schlingeneinlagen sind
minimalinvasiv und zeigen gute
Langzeitergebnisse

Retropubische sowie transobturato-
rische Schlingeneinlage sind mittlerwei-
le zu Standardeingriffen geworden. Er-
folgsraten von ca. 90 Prozent Uberzeu-
gen auch im Langzeitvergleich. Kompli-
kationen wie Banderosionen sind selten
und konnen durch Entfernung schnell
behoben werden. Eine postoperative
Blasenentleerungsstorung sollte durch
Bandlockerung innerhalb der ersten 7
Tage korrigiert oder mittels Banddurch-
trennung frihestens nach 4 Wochen be-
hoben werden.

Klassische Operationsverfahren zeigen
bei der Beckenbodenrekonstruktion in
20-30 Prozent der Falle, Rezidive da nur
eigenes Korpergewebe zur Rekonstrukti-
on verwendet wird. Aus diesem Grund
wurde der Einsatz von Netzimplantaten
in der Beckenbodenchirurgie forciert.

Netzimplantate ersetzen fehlende
korpereigene stitzende Gewebestruk-

Exzellente Korpervertraglichkeit durch eine Kombination eines Verbundmaterials mit einer kova-
lent gebundenen Titanschicht einer Starke von lediglich 30 nm sowie einer offenporigen Netz-

struktur.

turen und eignen sich zur Beckenboden-
rekonstruktion. Jedoch muss festgestellt
werden, dass im Gegensatz zur chirur-
gischen Versorgung von Hernien, im Be-
ckenboden andersartige Traktions- und
Schwerkrdfte wirken. Besondere Bean-
spruchung des Beckenbodens wahrend
des Geschlechtsverkehrs als auch mo-
difizierte dynamische Eigenschaften des
Beckenbodens wahrend des Miktionie-
rens und der Defdkation kénnen zu Miss-
empfindungen fihren. Moderne flexibler
anwendbare Netzimplantate reduzieren
diese Komplikationen.

Netze helfen bei der Beckenboden-
rekonstruktion und verbessern die
Operationsergebnisse

GroBporige  und leichtgewichtige
Netze wiesen die bisher besten Eigen-
schaften auf. Der Erhalt der Netzform
bis zum Einwachsen ist besonders wich-
tig, um Verzerrungen des Implantes und
eventuellen Kordelierungen des Mate-
rials zu vermeiden. Deshalb sollte bei

© Dr. med. ). Neymeyer

Abb. lleum-Neoblase ,Berliner Neoblase”

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2010 ‘ 37

extraleichtgewichtigen Netzen, welche
vaginal eingesetzt werden eine materi-
alentlastende Rekonstruktion erfolgen.
Mit neuen Materialien lieBen sich ope-
rationsbedingte Komplikationen senken.
Die beschichteten titanisierten Netze
(TiLOOP®) minimieren nachweislich In-
fektionen und das Shrinking (Zusam-
menschrumpfen) von Netzen bei Hoch-
risikopatienten wie zum Beispiel in Fal-
len der Beckenbodenrekonstruktion
bei onkologischen Eingriffen. Durch die
Titanisierung ist es moglich geworden,
Netze neben frisch operiertem Darm im
selben Eingriff zu verwenden, ohne In-
fektionen auszuldsen.

Hingewiesen ist auch auf den vorteil-
haften Einsatz von Netzmaterial bei
groBeren Eingriffen

Bei invasiven Tumoren der Harnblase
oder Tumoreinbriichen in die Harnblase
wird eine onkologisch stadiengerechte
radikale Zystektomie mittels kontinen-
zerhaltender  Beckenbodenrekonstruk-
tion ohne funktionelle Beeintrachtigung
der weiblichen Anatomie und der sexu-
ellen Sphdre durchgefuhrt.

Besonders zu respektieren ist der ein-
dringlichste Wunsch betroffener Patien-
tinnen nach einem akzeptablen post-
operativen ,body image”. Zugleich wer-
den aber auch die Fahigkeit zur natir-
lichen Miktion, eine einwandfreie Kon-
tinenz und ein infektfreier oberer Harn-
trakt erwartet. Steht einer Patientin die
radikale Entfernung der Blase bevor,
furchtet sie nichts mehr als die ,Verwiis-
tung ihres Korpers” und die erhebliche
Beeintrachtigung ihres Sexuallebens.
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Beckenbodenrekonstruktion mit titanisierten Netzen

Die spannungsfreien Beckenbodennetze dienen der Stabilisierung und Elevation
von Zystozelen und Rektozelen. Titan findet vor allem wegen der hervorragenden
Kopervertraglichkeit in der operativen Medizin Verwendung. Das Netzmaterial
besteht aus einem monofilen Faden mit einer Maschenweite grofer 1 mm und
wiegt nur 35 g/m? Die titanisierten Implantate konnen genau wie alle anderen
Netze implantiert werden. Nanotechnologie ermdglicht eine 30 nm kovalent ge-
bundene, titanhaltige Schicht, die das Polypropylengewirk vollstandig umhillt
Die hohe Benetzbarkeit und die antistatischen Eigenschaften ergeben sich durch
die Titanschicht. Diese ist so diinn (ca. 30 Nanometer), dass sie sich flexibel wie

Kunststoff verhalt.

Zur Beckenbodenstabilisierung der
lleum-Neoblasen bewdhrte sich in un-
serer Klinik das extraleichte titanisier-
te Netzimplantat fir Weichgewebe
(TiILOOP® 16 g/m?) als Implantat in die-
sem operativen Hochrisikobereich mit
Darmtangierung und hoéherer Keim-
dichte. Wegen der Oberflachenverede-
lung dieser Polypropylon-Netze durch
Titanisierung werden Fremdkoérperreak-
tionen deutlich vermindert und auch das
Entziindungsrisiko minimiert. Mit die-
ser ,Berliner Neoblase” wurde nach ra-
dikaler Zystektomie ein positives medi-
zinisches und soziales Ergebnis erreicht,
also nicht nur den Tumor beseitigt sowie
die Harn- und Stuhlkontinenz erhalten
sondern auch dem Fortbestehen eines
angemessenen Sexuallebens eine Chan-
ce erdffnet.

Bei einem Totalprolaps hat sich die
,Sechs-Punkt-Fixation” der Scheide
mittels groBem Netz bewahrt
Moderne Operationsverfahren zeich-
nen sich nicht nur durch die Verminde-
rung der Risiken, sondern durch ver-

kirzte Schnitt-Naht-Zeit aus. Die lang-
jahrige Erfahrung des Einsatzes von Net-
zinterponaten mit Spezialnadel wahrend
vaginaler Operationsmethoden fiihren
inzwischen zu einem Wandel zur Netz-
und Scheidenfixation mittels Anker (z. B.
Polypropylen, Edelstahl- oder Titanan-
ker) oder zur Fixation am Ligamentum
sacrospinale mit einem speziellen Naht-
instrument (Nahtzange; Reusable Su-
ture Device [RSD-Ney]) fixiert. Dadurch
wird eine fast physiologische Streckung
der Scheide erreicht. Der Vorteil dieses
wiederverwendbaren Nahtinstrumentes
besteht in der Maglichkeit der schnel-
len Fixierung in klassischer Weise nach
Amreich-Richter (Vaginafixatio sacrospi-
nalis) Gber eine 2 cm lange Inzision in
nur 5 Minuten oder einer Netzeinlage (s.
Abb. S. 37), so dass der Scheidenstumpf
oder die Gebarmutter wieder fixiert wer-
den. In beiden Fallen erfolgt die Befes-
tigung am stabilen Ligamentum sacro-
spinale und wie bei friiheren durchge-
fuhrten Techniken beobachtete Wande-
rungen der hinteren Netzarme konnen
so vermieden werden. Im Gegensatz
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zum klassischen Amreich-Richter liegt
bei ventraler Verwendung der Nahtzan-
ge, der Scheidenwinkel um 7 Grad hoher
und die Scheide wird weniger unilate-
ral verzogen. Bei Verwendung von Net-
zen, liegt ein weiterer Vorteil in der ge-
nauen Platzierung des Netzes zum Rek-
tum, so dass intra- und postoperativ bis
zum 7. Tag eine Lockerung bei straffem
Netz erfolgen kann.

Zusammenfassung

Moderne leichtgewichtige Netze erfil-
len alle Anforderungen an die Becken-
bodenrekonstruktion. Die Oberflachen-
veredlung mit Titan schitzt vor Infektion
und minimiert die Fremdkdrperreaktion.
Junge Patientinnen sollten wenn maég-
lich laparoskopisch mittels Netz sakro-
pexiert werden, wodurch die geringste
Rate an Dyspareunien resultiert. Hier-
bei kann organerhaltend unter Belas-
sung der Gebarmutter operiert werden
oder wenn erforderlich gleichzeitig eine
laparoskopische suprazervikale Hyster-
ektomie (LASH) erfolgen. Vaginale Netz-
einlagen sollten bei Rezidiven oder beim
Ersteingriff bei alten Patientinnen ange-
wandt werden. Eine lebenslange Oestro-
genisierung wird empfohlen.

Moderne Techniken wie zum Beispiel
die wiederverwendbare Nahtzange er-
leichtern die klassische Technik der Va-
ginofixatio sacrospinalis nach Amreich
Richter oder lassen Netze schnell und
genau plaziert einlegen. Der metho-
dische Wandel zur ausschlieBlichen Fixa-
tion der hinteren Arme am Ligamentum
sacrospinale verbessert die Scheidenauf-
richtung, die Netzlage und verhindert
eine mogliche Netzwanderung zum Bla-
senhals was in einigen Fallen bei bishe-
riger Fixation auf Hohe der Spina ischia-
dica auftrat.
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Blaseninstillation lindert den
Schmerz

Chronische Blasenentziindungen und
Interstitielle Cystitis (IC) sind durch die
starken Schmerzen und den standigen
Harndrang fiir Betroffene enorm be-
lastend. Mit einer Wirkstoffkombina-
tion aus Hyaluronsdure und Chondroi-
tinsulfat steht eine Losung zur Verfi-
gung, die die geschadigte Harnblasen-
schleimhaut nachhaltig starken und
den Schmerz lindern kann.

IC und chronische Entziindungen
schadigen die Innenauskleidung der
Harnblase

Zahlreiche Erkrankungen konnen in
ihrem Verlauf zu chronisch-entziind-
lichen Veranderungen an der Harnblase
fahren, so z.B. IC und alle chronischen,
nicht infektiésen Blasenentziindungen
unterschiedlichster Genese, z.B. nach
Bestrahlung oder Chemotherapie, aber
auch andere Erkrankungen des Uroge-
nitalsystems wie eine chronische Pro-
statitis oder das chronische Becken-
schmerzsyndrom.

Hauptsachliche Beschwerden sind
ein haufiger oder sogar standiger Harn-
drang - auch nachts - sowie Schmer-
zen unterschiedlichster Art und Aus-
pragung. Der Leidensdruck, nicht zu-
letzt durch den gestorten Schlaf der Be-
troffenen, ist so groB, dass sich in Folge
haufig Depressionen ausbilden.

Die Ursache der Erkrankung ist vor
allem bei IC unklar. Aus heutiger Sicht
nimmt man jedoch an, dass Autoim-
munstorungen eine wesentliche Rolle
spielen kénnen, auch eine virale Infek-
tion wird in Fachkreisen als magliche
Ursache diskutiert.

Die entziindete Harnblasenschleim-
haut fihrt langfristig zu einem Verlust
an Hyaluronsaure und Chondroitinsul-
fat in der Glykosaminoglykan(GAG)-
Schicht, die die Harnblase ausklei-
det. Dies spielt eine wesentliche Rol-
le in der Pathogenese der chronischen
Cystitis, da der Verlust der GAG-Schicht
eine Reihe von Folgereaktionen in

Neue Hoffnung fiir Patienten

mit Interstitieller Cystitis und

chronischen, nicht infektiosen
Blasenentziindungen

Gang setzt: Die Blaseninnenwand wird
durchlassiger und dadurch kénnen ag-
gressive Stoffe aus dem Urin leichter in
tiefere Schichten eindringen. So kommt
es zu erneuten oder verstarkten ent-
zindlichen Veranderungen der Blasen-
wand und die Beschwerden verschlim-
mern sich.

Therapieziel: Wiederaufbau der
Glykosaminoglykan-Schicht

Ein wesentlicher Therapieansatz bei
chronischen Cystitiden besteht in dem
Wiederaufbau der GAG-Schicht mit-
tels direkt in die Harnblase zu verab-
reichender Substanzen. Dieses Vorge-
hen wird auch als zytoprotektive Thera-
pie bezeichnet. In dieser Indikation ha-
ben sich Hyaluronsdure und Chondroi-
tinsulfat besonders bewahrt. Die GAG-
Schicht von Patienten mit IC weist ei-
nen Mangel an Hyaluronsaure auf. Ein
Defizit an Chondroitinsulfat konnte bei
solchen Patienten mit speziellen Unter-
suchungsmethoden ebenfalls festge-
stellt werden. Hyaluronsdure hemmt
unter anderem das Festhaften von Im-
munkomplexen und weiBen Blutkor-

perchen an der Blasenschleimhaut und
setzt so an wesentlichen ursachlichen
Faktoren der chronischen Cystitis an.

Ein besonderer Vorteil ist das ge-
brauchsfertige System, das die Instil-
lation der sterilen Losung in die Blase
erleichtert. Es ist kein Umfillen oder
Aufziehen mit einer Spritze erforder-
lich. Dank der einfachen und sicheren
Anwendung kann der Patient die Be-
handlung nach einer Einweisung sogar
selbst durchfihren.

Durch den Ersatz von Hyaluronsaure
und Chondroitinsulfat kommt es unter
regelmaBiger Anwendung zu einer an-
haltenden Wiederherstellung und Star-
kung der GAG-Schicht, was eine nach-
haltige Besserung der Beschwerden
bei chronischen Blasenleiden bewirken
kann. Hierzu wird bei der Anfangsthe-
rapie eine wochentliche Blaseninstil-
lation fiir einen Zeitraum von vier bis
sechs Wochen empfohlen. Daran an-
schlieRend sollte eine Erhaltungsbe-
handlung erfolgen, die langfristig ein-
mal pro Monat durchgefihrt wird, um
die GAG-Schicht in der Blase zu erhal-
ten.

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2010

39



Die Doppelstrategie
bei

Gemeinsam gegen chronische Cystitis

niedermolekulare Hyaluronsaure + Chondroitinsulfat
starkt die GAG-Schicht + schiitzt die Zelle

fix kombiniert + fertig zur Instillation
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