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er enorme Fortschritt in klinischer und

wissenschaftlicher Forschung ermdglicht
mittels einer modernen Diagnostik und folg-
lich einer zielfiihrenden Therapie die zuver-
lassige Behandlung von bisher unbekannten
oder als nicht behandelbar geltenden Erkran-
kungen.

Es ist dem Einsatz von engagierten Medizi-
nern und Wissenschaftlern zu verdanken,
dass den oftmals schwer betroffenen Patien-
ten nach einer Diagnosesicherung geholfen
werden kann. Klinische und grundlagenwis-
senschaftliche Studien erlauben die Beschrei-
bung verschiedener neuer Erkrankungen und
deren Ursachen.

Die ,Autoimmunenzephalitis” ist eine erst
seit wenigen Jahren bekannte u.a. durch An-
tikorper gegen Nervenzellen hervorgerufene
Entziindung der grauen Hirnsubstanz.

Die neuropsychiatrischen Symptome wer-
den oftmals als eigenstdndige Krankheit fehl-
interpretiert und nicht entsprechend behan-
delt:

Bewusstseinsstorungen, Apathie, Angste,
Halluzinationen, Psychosen, Demenz, epilep-
tische Anfélle und vermehrte Muskelsteifig-
keit prdgen das flir den Erkrankten sehr belas-
tende klinische Bild.

Die meisten betroffenen Patienten werden
irrtlimlicherweise an den Psychiater verwie-
sen. Erst wenn die Diagnose zumeist mit Hilfe
eines einfachen Antikdrper-Nachweises in
Blut oder Liquor richtig gestellt wurde, kann
die autoimmune Entziindung der grauen
Hirnsubstanz wirksam behandelt werden.

Eine Immuntherapie bestehend aus Korti-
son und einer speziellen Technik der Blutwa-
sche - der sog. Immunadsorption - stellt bei
dieser neurologischen Erkrankung die ad-
aquate Therapieoption dar.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Autoimmunenzephalitis:

Autoimmune Entziin-
dungen der grauen

Hirnsubstanz
als behandelbare

Ursache fiir Epilepsie,

Demenz und
Psychosen

Fallbeispiel

Eine zuvor gesunde junge Frau Anfang zwanzig fiihlt
sich erkdltet, beklagt Kopf- und Gliederschmerzen
seit ein paar Tagen. Die Symptome verstdrken sich im
weiteren Verlauf, sie zeigt sich zunehmend irritiert
und verdngstigt. Als sie schlieBlich offensichtlich zu-
nehmend verwirrt versucht, sich aufgrund der anhal-
tenden Kopfschmerzen den Kopf mit einem Messer
.abzuschneiden®, kann ihr Freund sie gerade noch
abhalten, sich ernstlich zu verletzten. Die Patientin
wird aufgrund des Verwirrtheitszustandes mit Angst
und Wahnvorstellungen in eine psychiatrische Klinik
eingewiesen. Hier wird die Diagnose einer akuten
Psychose gestellt und die Patientin mit antipsycho-
tisch wirksamen Medikamenten behandelt. Hierun-
ter zeigt sie ungewdhnlich stark ausgeprigte Neben-
wirkungen in Form einer verminderten Beweglichkeit
sowie einer vermehrten Muskelsteifigkeit am ganzen
Kérper. Die MR-Tomographie des Kopfes sowie die
Nervenwasseruntersuchung zeigen wie auch die (ib-
rigen Laboruntersuchungen unauffdllige Befunde. In
den Tagen nach stationdrer Aufnahme verschlech-
tert sich der Zustand der Patientin weiter. Sie wird
nun zunehmend schldfrig, reagiert kaum noch auf
Ansprache und zeigt zunehmend ausladende unwill-
kiirliche Bewegungen der Arme und Beine und des
gesamten Rumpfes. Als die Patientin zudem einen
ersten epileptischen Anfall erleidet, erfolgt die Verle-
gung auf eine neurologische Intensivstation. Hier
erfolgt eine erneute MR-Tomographie des Kopfes, in
der eine leichtgradige Schwellung und Aufhellung
der mittleren Anteile des Schlifenlappens beidseits
zu sehen ist. In einer von vielen daraufhin veranlass-
ten Untersuchungen des Blutes und des Nervenwas-
sers zeigten sich in beiden Fliissigkeiten AntikGrper
gegen Nervenzellen. Bei genauerer Untersuchung

Westfilische Wilhelms-Universitidt Miinster

waren dies Antikérper gegen den sogenannten
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA-)-Rezeptor, ein Mole-
kiil auf der Oberfliche von Nervenzellen, das essenti-
ell ist fiir die erregende synaptische Ubertragung im
menschlichen Gehirn durch den Botenstoff Gluta-
mat. Dieser Befund erlaubte die korrekte Diagnose
einer ,Anti-NMDA-Rezeptor Enzephalitis“" als Ursa-
che der Krankheitssymptome der Patientin.

Die Patientin erhielt zum einen eine hochdosierte
intravendse entziindungshemmende Therapie mit
Kortison und zum anderen wurden die genannten
Antikérper mittels eines speziellen Blutwdschever-
fahrens, der Immunadsorption, aus dem Kérper der
Patientin entfernt.

In den Tagen und Wochen nach dieser Therapie
erholte sich die Patientin zusehends. Sie wurde wa-
cher, die Bewegungsunruhe verminderte sich, und
auch die Angst und Wahnvorstellungen bildeten sich
stetig zurtick. Drei Wochen nach Abschluss der The-
rapie konnte die Patientin auf eine neurologische
Normalstation und bald darauf in eine Rehabilitati-
onsbehandlung verlegt werden. Ein fiir die Erkran-
kung bei jungen Frauen ,typischer” Tumor des Eier-
stocks konnte nicht festgestellt werden. (Da Keim-
zelltumoren auch Nervenzellen ausbilden, wurde
angenommen, dass diese die Autoimmunreaktion
gegen den NMDA-Rezeptor ausldsen.) Nach drei Mo-
naten stellt sich die Patientin in Begleitung ihres
Freundes in der neurologischen Ambulanz vor. Sie
berichtet, dass es ihr wieder gut gehe. An die Zeit der
Erkrankung hat die Patientin keine Erinnerung mehr
und auch derzeit falle es ihrimmer noch schwerer als
vor der Erkrankung, sich Dinge zu merken. Sie habe
allerdings nach der Rehabilitationsbehandlung ihre
berufliche Tétigkeit zundchst in Teilzeit wieder auf-
nehmen kénnen und plane, demndchst wieder in
Vollzeit ihrem Beruf nachzugehen.

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2015 | 3

Prof. Dr. med. Heinz Wiend|!

Dr. med. Nico Melzer




Abb.1 Depression, Halluzination,
Vermutete Im- Gedichtnisverlust
munpathoge-
nese der Au- Zu den Symptomen zdhlen Apathie, Depression,
toimmunenze- Angst, Halluzinationen, Amnesie, Ged&chtnis-
phalitiden. verlust, autonome Dysfunktionen, Dyskinesien,

Die Autoimmunenzephalitiden repréasentieren
eine wachsende Gruppe autoimmun-entziindlicher
Erkrankungen der grauen Substanz des zentralen
Nervensystems. Sie betreffen allein oder in Kombi-
nation den Allokortex des limbisches Systems, den
Neokortex, die Basalganglien, das Kleinhirn und
den Hirnstamm und flihren zu verschiedenen neu-
rologischen Symptomen wie epileptischen Anfal-
len, dementiellen Symptomen, Bewegungs- und
Koordinationsstérungen und auch psychiatrischen
Stérungen.

Generell lassen sich zwei Arten
von Autoimmunenzephalitiden
unterscheiden'3:

1. Autoimmune Enzephaliti-
den, bei denen Antikorper gegen
intrazelluldare neuronale Antige-
ne nachgewiesen werden: Sie
gehen meist mit einem Tumor
einher (,paraneoplastisch”) und
sprechen nur eingeschrankt auf
Immuntherapie an.

2. Autoimmune Enzephaliti-
den mit Antikdrpern gegen
membranstandige neuronale An-
tigene: Sie treten oft auch unab-
hingig von einem Tumor (,nicht-
paraneoplastisch") auf und kdnnen hiufig erfolg-
reich mit einer Immuntherapie behandelt werden.

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von
anti-neuronalen Antikérpern beschrieben, die diese
beiden Formen der Autoimmunenzephalitiden
kennzeichnen.

Die gegen extrazelluldre Epitope von membran-
standigen neuronalen Antigenen? (spannungs- und
liganden-gesteuerte lonenkandle und assoziierte
Membranproteine) gerichteten anti-neuronalen
Antikorper beeinflussen in einer jeweils fiir das An-
tigen charakteristischen Weise synaptische Trans-
mission, elektrische Erregbarkeit und Plastizitat
aber auch Integritat des Neurons. Die Rolle zytoxi-
scher CD8+ T Zellen bei diesen Erkrankungen ist
derzeit nicht geklart.
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epileptische Anfélle und Bewusstseinsstdrungen.

Mittlerweile werden jedoch immer haufiger
auch weniger schwere Falle erkannt, in denen es
zu keinen Bewusstseinstriibungen und MRT-
Auffalligkeiten kommt.

Auch eine lebensbedrohliche Hypoventilation
- zu Beginn noch eines der Hauptprobleme -
werde inzwischen eher selten beobachtet.

Betroffen sind zudem nicht nur Frauen: Etwa
10 bis 20 Prozent der Patienten sind mannlich.
Am hdufigsten tritt die Krankheit am Ende der
zweiten und zu Beginn der dritten Lebensdeka-
de auf.

Antikérper konnen nachgewiesen wer-
den

Uber einen Nachweis der Autoantikorper gelingt
die Diagnose recht zuverlassig - wichtig ist da-
her vor allem, rechtzeitig daran zu denken, dass
es sich bei den neuropsychiatrischen Sympto-
men um eine Anti-NMDAR-Enzephalitis han-
deln kann, denn unbehandelt endet die Krank-
heit haufig todlich.

Die Antikérper werden unter anderem mithil-
fe von Zellkulturen nachgewiesen, die den NM-
DA-Rezeptor exprimieren.

Quelle: www.springermedizin.de

Die gegen intrazelluldre neuronale Antigene? (nu-
kledre Proteine mit Funktionen in Transkription und
post-transkriptioneller RNA-Regulation, zytoplas-
matische Proteine mit verschiedenen zelluldren
Funktionen) gerichteten anti-neuronalen Antikor-
per sind wahrscheinlich nicht pathogen. Inzwi-
schen gibt es jedoch gute Hinweise darauf, dass
hier vor allem zytotoxische CD8+ T Zellen die anti-
neuronale Autoimmunreaktion vermitteln.

Neben diesen seropositiven Autoimmunenze-
phalitiden gibt es ein groBes Spektrum klinischer
Erkrankungen, bei denen eine zugrundeliegende
autoimmune Entziindung der grauen Substanz des
zentralen Nervensystems plausibel erscheint, ohne
dass ein spezifischer anti-neuronaler Antikérper

1. Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Rosen-
feld MR, Balice-Gordon R. Clinical experience and la-
boratory investigations in patients with anti-NMDAR
encephalitis. Lancet Neurol 2011;10:63-74.

2. Melzer N, Meuth SG, Wiend| H. Neuron-directed au-
toimmunity in the central nervous system: entities,
mechanisms, diagnostic clues, and therapeutic op-
tions. Curr Opin Neurol 2012;25:341-8.

3. Vincent A, Bien CG, Irani SR, Waters P. Autoantibo-
dies associated with diseases of the CNS: new deve-
lopments and future challenges. Lancet Neurol
2011;10:759-72.



nachweisbar ist (seronegative
Autoimmunenzephalitiden).

Die vermutete Immunpatho-
genese der Autoimmunenzepha-
litiden mit Antikdrpern gegen
intrazellulare und membranstan-
dige neuronale Antigene ist in
Abb. 1 dargestellt.

Um eine adaptive humorale
und zelluldre Immunreaktion
gegen intrazelluldre oder mem-
branstandige neuronale Antige-
ne im ZNS (gelbe und blaue
Kreise) hervorzurufen, miissen
in den sekunddren lymphati-
schen Organen (Milz, Lymphknoten) professionelle
antigen-prasentierende Zellen (APCs) und naive
antigen-spezifische B Zellen (BC) losliche oder
zellgebundene neuronale Antigene aufnehmen.
Die antigen-prasentierenden Zellen prozessieren
diese Antigene und prasentieren sie in Form von
einzelnen Peptiden in Assoziation mit MHC Klasse
Il Molekiilen naiven CD4+ T Zellen (CD4 TC). Die
MHC Klasse Il-abhédngige Erkennung von B Zellen
durch diese CD4+ T Zellen fiihrt dann zur Aktivie-
rung der B Zellen und ihrer Differenzierung zur
antikérper-sezernierenden Plasmazellen (PC). Die
CD4+ T Zellen beféhigen die antigen-prasentie-
renden Zellen auBerdem, neuronale Antigene in
Form von Peptiden im Kontext von MHC Klasse |
Molekiilen naiven CD8+ Zellen (CD8 TC) zu pra-
sentieren und damit deren Aktivierung und Erwerb
zytotoxischer Effektorfunktionen zu ermdglichen.
Antikorper-sezernierende Plasmazellen und zyto-
toxische CD8+ T Zellen kdnnen nach ihrer Aktivie-
rung in den lymphatischen Organen iber die Blut-
Hirn-Schranke in der ZNS einwandern und an-
schlieBend entsprechend humorale und zellulare
anti-neuronale Immunitat vermitteln. Diese wie-
derum fiihrt zur Verdnderungen neuronaler Erreg-
barkeit, synaptischer Ubertragung und Plastizitst
sowie zu neuronalem Zelltod.

Es existieren bisher nur wenige Studien zur Im-
muntherapie der verschiedenen Autoimmunenze-
phalitiden. Das Vorgehen orientiert sich daher an
den Konzepten bei anderen chronisch-entziindli-

Zur Entfernung der Antikorper mittels Immun-
adsorption wird das Blut des Patienten zundchst
separiert in die Blut-Zellen und das Blut-Plasma.
Das Blut-Plasma, welches die Antikdrper enthalt,
wird anschlieBend abwechselnd iber je eine von
zwei Immunadsorptionssdulen geleitet. Diese Sau-
len enthalten ein spezielles Protein, welches die
Antikorper im Blut-Plasma bindet und sie entspre-
chend daraus entfernt. Wahrend die eine Sdule mit
Antikorpern beladen wird, wird die andere Saule
von den zuvor adsorbierten Antikdrpern gereinigt
und steht anschlieBend wieder zur Beladung zur
Verfiigung. Nach Entfernung der Antikorper wird
das behandelte Blut-Plasma schlieBlich wieder mit
den Blut-Zellen des Patienten zusammengefiihrt
und diesem wieder zugefiihrt. Eine einzelne Be-
handlung dauert tblicherweise drei bis fiinf Stun-
den. Es werden fiinf bis zehn solcher Behandlungen
durchgefiihrt.

Zu weiteren klinischen und wissenschaftlichen
Erforschung der Autoimmunenzephalitiden hat
sich im Jahr 2014 ein nationales Netzwerk aus
mehr als 40 universitdren und nicht-universitaren
Zentren gegriindet, das Deutsche Netzwerk zur Er-
forschung der autoimmunen Enzephalitis (GENE-
RATE - GErman NEtwork for REsearch on AuToim-
mune Encephalitis, www.generate-net.de). Hier
finden sich jeweils aktuelle Informationen dber
Diagnostik und Therapie sowie Kontaktadressen
von Ansprechpartnern in lhrer Ndhe.

chen ZNS-Erkrankungen und be-

steht aus einer Kombination von:

| Antikdrperentfernung mittels
Plasmapherese/Immunad-
sorption

Il Immunsuppressiver Therapie

IIl Symptomatischer antikonvul-
siver, antidepressiver und an-
tipsychotischer Therapie

IV Addquater Tumortherapie falls
ein Tumor detektiert werden
sollte.

Die Gerdtschaft und das Prin-
zip der Antikdrperentfernung
mittels Immunadsorption sind in
Abb. 2 gezeigt.

Informationen

B Universitatsklinikum Miinster
Department fiir Neurologie
Klinik fiir Allgemeine Neurologie
Dr. med. Nico Melzer

Prof. Dr. med. Heinz Wiendl
Albert-Schweitzer-Campus 1,
Gebaude A1

48149 Miinster

T +49 (0)2 51 - 83 - 0 Zentrale
F +49 (0)2 51 - 83 - 46812
www.ukmuenster.de
www.generate-net.de

Dr. med. Nico Melzer ist Oberarzt
und Leiter der Arbeitsgruppe ,Neu-
ronale (Auto-)Immunitat" des De-
partments fiir Neurologie der West-
félischen Wilhelms-Universitat
Miinster

Prof. Dr. med. Heinz Wiend| ist Di-
rektor des Departments fiir Neuro-
logie der Westfalischen Wilhelms-
Universitat Miinster

B Fresenius Medical Care
Deutschland GmbH

61346 Bad Homburg v. d. H.
Else-Kroner-StraBe 1

Telefon : +49 (0) 6172-609-0
Fax : +49 (0) 6172-609-2191
www.fme-deutschland.com

Bl Anwenderbroschiiren

uuuuuuuuu

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2015 | 5



Prof. Dr. med. Ulrich A. Wagner

mehr oder weniger ausgepragte

|n der Bevdlkerung besteht eine
Sensibilisierung gegeniiber Nickel

mit 13.1 % und gegeniiber Chrom 1 % und Kobalt

von ca. 3 % ( Thomas et al. 2010) wobei das weib-
liche Geschlecht hdufiger betroffen ist. Trotz dieser
recht hohen Sensibilisierungrate in der Bevdlke-
rung sind echte allergische Reaktionen auf ortho-
padische Implantate selten.

Es kann zu einer Provokation der Allergene {iber
Nahrungsmittel, Modeschmuck oder Piercings
kommen. Insbesondere Piercings erzeugen eine ho-
here Sensibilisierungsfahigkeit, da Sie tiefer in das
Gewebe eingebracht werden als z.B. Modeschmuck
und teilweise zu lokalen und fortgeleitenden Ent-
ziindungen flihren kdnnen.

Die haufigsten Endoprothesen in der BRD sind
mit etwa 400 000 Implantationen/ p.a. Knie- und
Hiftendoprothesen. Daneben gibt es Endoprothesen
fiir nahezu alle Gelenke des menschlichen Kérpers.

Die verwendeten Prothesen enthalten aufgrund
der hohen Stabilitdtsvorgaben fiir kiinstliche Ge-
lenke Chrom-Kobalt-Molybddn Legierungen oder
hochwertige Stahl- bzw. Titanlegierungen.

Fiir Gleitflichen werden Keramikverbindungen
und auch hochwertige Kunststoffe (z.B. Polyethy-
len) eingesetzt. Es werden im Hiiftgelenksbereich
auch Metall-Metall Gleitpaarungen eingesetzt.

Weiterhin wird zur stabilen Verankerung der
Prothesen in vielen Féllen Zement verwendet, der
Polymethylmethacrylat (PMMA) und andere Subs-
tanzen enthalt. Der Zement wird im Zweikompo-
nentensystem im Operationssaal aus Pulver und
Flissigkeit gemischt.

In der Regel ist der Zement nach dem Aushérten
ohne wesentliche klinische Allergierelevanz.

Allerdings kdnnen gegen die Zusatzsubstanzen
im Zement zelluldr oder systemisch bedingte Un-
vertrdglichkeiten bestehen. Treten unklare Unver-
traglichkeiten auf Zement auf kann es sich um eine
allergische Reaktion auf die Basiszusammenset-
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Allergien bei Endoprothesen

In der Orthopéadischen Chirurgie und Unfallchirurgie werden zahlreiche Implantat-

werkstoffe eingesetzt, die auch allergische Reaktionen hervorrufen kénnen.

Insbesondere einige groBere und langjdhrig verankerte metallische Implan-

tate kdnnen unerwiinschte Gewebereaktionen hervorrufen. Besonders zu
nennen sind hier in der Orthopiadie die Endoprothesen, die ja in der Regel
Standzeiten von vielen Jahren haben. Die Endoprothesen bilden aufgrund
lhrer Bewegung und Reibung sowie freigesetzten Partikeln im Gelenk
oder Gewebe einen innigen Kontakt zum Korper aus und besitzen deshalb
ein hdheres Potential zur Allergieentstehung als ein reizlos im Gewebe
einliegendes metallisches Implantat.

zung (PMMA) oder die Zusatz-
stoffe wie Benzolperoxid, Ront-
genkontrastmittel, Hydrochi-
non, Toluidin, Antibiotika |
(z.B. Gentamycin) und fa-
kultative Farbstoffe oder
Erdnussél handeln. Das
Erdnussdl ist eine Bei-
mischung um den Ze-
ment gleit- und ver-
arbeitungsfahig  zu
machen.

Eine chronische
Metallbelastung  aus
Endoprothesen kann so-
wohl allergische Reaktio-
nen als auch toxische Ge-
websreaktionen verursachen.

Klinisches Bild einer
Allergie

Klinisch kann eine Hautreakti-
on mit Rétung und Ekzembil-
dung im Bereich der Prothese
oder einem generellen Ekzem
entstehen. Diese muss jedoch
von einem infektidsen, bakteri-

ellen Geschehen abgegrenzt Abbildung eines

werden. Antiallergie-
Aufschluss dazu geben Kont-  Kniegelenks aus

rollen der Blutwerte insbesonde-  OXINIUM

re der Entziindungsparameter

(C- reaktives Protein und Leukozytenwerte) oder
der Lymphozytentransformationstest (LTT).

Weiterhin zeigen viele Patienten nach Implan-
tation einer Endoprothese noch tiber Monate einen
leichten Reizzustand des Gewebes mit einer tages-
abhingigen Rétung und minimaler Uberwirmung,
die insbesondere nach Knieprothesen auftritt und
als normaler Adaptationsvorgang des Gewebes auf



die Endoprothese angesehen wird.

Aufgrund der Weichteilreaktion bei Allergien
kann es zu Lockerungen des Implantats oder steri-
len aseptischen Entziindungen oder Fistelbildungen
kommen.

Die Ursachen von Lockerungen von Endopro-
thesen sind vielfdltig. Die Lockerung kann auf
Schwéchen im Knochen zuriickfiihrbar sein z.B. bei
Osteoporose oder einem Abrieb der Prothesenkom-
ponenten. Weiterhin kdnnen Missverhaltnisse im
Kérpergewicht (Ubergewicht) oder atypische Bean-
spruchungen der Prothese (Sport, Unfille) Locke-
rungen auslosen.

Der langere zeitliche Ablauf von zwei Wochen
bis mehreren Jahren zwischen dem Einsetzen der
Prothese und den reaktiven Verdnderungen des
Korpers, kann durch ein Vorhandensein einer vor-
bestehenden Metallallergie mit unmittelbarer Ab-
stoBungsreaktion oder durch eine stindige geringe
Freisetzung von Metallionen erklarbar sein.

Bei Knie- und Hiiftprothesen sind die Gleitpaa-
rungen durch einen Abrieb gekennzeichnet. Der
Abrieb kann im Gewebe zu einer aseptischen lym-
phozytiren Abwehrreaktion fiihren (ALVAL Syn-
drom- aseptic-lymphozyt dominated vasculitis as-
sociated lesion).

Aufkldrung kann eine allergologische Untersu-
chung bringen (Thomas 2010).

Ein direkter Zusammenhang zwischen einem po-
sitiven Epikutantest (Hauttest) auf Metalle und
Komplikationen nach Implantation von metalli-
schen Endoprothesen wurde bislang nicht nachge-
wiesen, so dass nicht direkt von dem Hauttest, der
eine Typ | Allergie untersucht, auf mdgliche Reakti-
onen des Gewebes (Typ IV Allergie) geschlossen
werden kann.

Diagnostik einer Sensibilisierung

Zum Nachweis einer Sensibilisierung kann ein Lym-
hozytentransformationstest  (LTT)  durchgefiihrt
werden. Dazu werden ca. 20 ml Heparin - und 5 ml
Vollblut bendtigt. Dieser erlaubt auch eine Diffe-
renzierung, ob es sich um eine systemische oder um
eine Sensibilisierung tGber die Haut handelt.

Eine vorbeugende Testung sollte nicht mit einem
Hauttest (Epikutantest) erfolgen, da durch diese
Testform erst eine Sensibilisierung in Gang gesetzt
werden kann. AuBerdem wire der vorbeugende
Hauttest primar unauffallig, konnte aber eine Sen-
sibilisierung erst ausldsen.

Allergietyp

Die Sensibilisierung auf Bestandteile eines Implan-
tats oder einer Endoprothese ist eine Typ- IV (Spat-
typ) Allergie auf metallische Bestandteile oder In-
haltsstoffe des Knochenzements. (Thomas et al.
2010)

Bei einem geringen Prozentsatz der Endoprothe-
sentrdager kann es zu einer Bindung der Metallionen
an natiirliche EiweiBe zu einer allergischen Reakti-
on kommen. Die allergische Reaktion des Gewebes

Material Normalwert (p g/1)
Laborabhdngig

Chrom 0.2-0.6

Kobalt 0.3-1.2

Nickel <38

Molybdén 0.3-1.3

Titan < 105

Aluminium <11.4

Vanadium <02

Niob <20

Zirkonium <20

Methylmethacrylat Zementinhaltsstoffe

N-NDAT

Benzolperoxid

Hydrochinon

Gentamycin

Tabelle 1: Multielementeanalyse Endoprothetik

(Die Grenzwerte bei
Endoprothesentrd-
gern sind héher, die
genauen Schwellen-
werte fiir uner-
wiinschte Effekte
miissen noch ermit-
telt werden)
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ist nicht identisch mit Reaktionen im Hauttest.
Entscheidend ist die individuelle Uberempfind-
lichkeit, die mit dem Lymphozytentransformati-
onstest (LTT) nachgewiesen wird.

Weiterhin kann eine Gelenkspiegelung (Arthros-
kopie) mit feingeweblicher und mikrobiologischer
Untersuchung  weitere Aufklarung erbringen
(Thomsen M et al. 2013). Toxische Reaktionen sind
sehr selten und treten insbesondere bei einem Ver-
sagen von Implantaten auf. Steens und Mitarbeiter
(2005) berichten von einem Fall einer ausgeprig-
ten Kobaltvergiftung durch die Zerstérung des Me-
tallkopfes 3 Jahre nach der Implantation bei einer
Wechseloperation und der Kombination mit einer
Keramikpfanne. Eine Erh6hung des Risikos fiir bos-
artige Erkrankungen nach Implantation von kiinst-
lichen HUft- und Kniegelenken konnte in langfristi-
gen Studien ( Visuri , 2010 und Goldacre 2005)
nicht nachgewiesen werden. Mittelfristig erhofft
man sich weiteren Aufschluss liber die Ursachen
der Implantatallergien durch ein Implantatallergie-
register ( Eben et al. 2009).

Alternativen

Alternativen bei Metallallergien bieten keramische,
beschichtete oder nicht-allergische metallische
Implantate.

Weniger sensitive metallische Implantate beste-
hen aus Titan und Zirkonium-Niob Legierungen.
Oberflachenbeschichtungen sind keramische Be-
schichtungen mit Titan (Niob)-nitrit die meist mit-
tels ,physical vapour deposition” (PVD) aufgebracht
werden. Dabei umfasst die typische Oberflachen-
beschichtung der Titan Niob Nitrit Lagen ca. 4,5 um
(+/- 1.5 pm).

Es gibt auch Endoprothesen aus Oxinium beste-
hend aus Zirkonium (97,5 %) in Kombination mit
2.5 % Niob, die bei liber 500° C mit Sauerstoff an-
gereichert werden. Dadurch entsteht eine Oberfla-
che aus Zirkoniumdioxid. Der Abrieb gegen Poly-
ethylen kann aufgrund der glatten Oberflache des
Zirkoniumoxids im Vergleich zu CoCr- Verbindun-
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gen deutlich reduziert werden. Weitere metallfreie
Materialien sind Oxidkeramiken aus Aluminium
und Zirkonoxid oder eine Mischung aus beiden.

Bei bekannten Kontaktallergien gegen Ni-
ckel, Chrom oder Kobalt sollte auf Implan-
tatmaterialien verzichtet werden, die diese
Stoffe enthalten. So lautet die Empfehlung
der Fachgesellschaften. Der Nickelgehalt
von OXINIUM liegt mit < 0,0035% unter-
halb der Nachweisbarkeitsgrenze. Damit ist
dieser Werkstoff eine sinnvolle und wichti-
ge Alternative fiir Allergiker. Dabei handelt
es sich um eine metallische Legierung aus
Zirkonium und Niob mit einer diinnen rein-
keramischen Oberflache.

Das Grundmaterial Zirkonium ist eines
der biokompatibelsten Metalle mit einer
sehr hohen Bruch- und Dauerfestigkeit,
dhnlich dem der Kobalt-Chrom-Legierun-
gen, und einem Elastizitatsmodul, das dem
von Titanlegierungen nahezu entspricht.

Grundsatzlich stellt sich die Frage, warum man
nicht gleich die antiallergenen Implantate fiir alle
Implantationen verwendet. Fiir diese antiallerge-
nen Sonderimplantate stehen aber noch keine
Langzeitstudien wie bei den bisher eingesetzten
Standardmetallimplantaten beziiglich lhrer me-
chanischen Standfestigkeit und Langlebigkeit zur
Verfiigung, so dass primar immer noch den bekann-
ten stabilen Metallverbindungen der Vorzug gege-
ben wird, es sei denn das nachgewiesene manifeste
Allergien gegen die verwendeten Metallimplantate
dagegen sprechen.

Schlussfolgerung

Patienten mit unklaren Reizzustanden nach Endo-
prothesen mit Ekzembildungen sollten an den sel-
tenen Fall einer individuellen allergischen Gewebs-
reaktion auf verwendete Metalle oder Veranke-
rungsstoffe denken und diese fachdrztlich abklaren
lassen. Méglichkeiten dazu bietet ein Lymphozy-
tentransformationstest (LTT). Hauttests haben nur
eine eingeschrankte Aussagefahigkeit liber die Re-
aktion tieferer Gewebsschichten. Nicht jeder
Mensch mit einer Allergie reagiert identisch aller-
gisch auf eingesetzte Implantate.
Differentialdiagnostisch sind entziindliche Re-
aktionen durch Infektionen auszuschlieBen.

Die Darstellung der Fotos erfolgt mit freundlicher
Unterstiitzung der Smith & Nephew GmbH. Die
Smith & Nephew GmbH besitzt umfassende Urhe-
berrechte an allen Bildern. Alle Fotos unterliegen
dem Urheberrecht und anderen Gesetzen zum
Schutz geistigen Eigentums



Moderne Strahlentheraple von

Hirntumoren

Im Rahmen der multimodalen Therapie von
Hirntumoren nimmt die Strahlentherapie eine
Schliisselstellung ein. Insbesondere die techni-
schen Entwicklungen der letzten Jahrzehnte
machen die Radiotherapie immer praziser, damit
effektiver und zugleich schonender. Am Klini-
kum der Universitat Miinchen steht ein breites
Spektrum an strahlentherapeutischen Verfahren
zur Verfiigung: die bildgefiihrte 3D-konformale,
die intensitatsmodulierte und die stereotakti-
sche Hochprazisions-Strahlentherapie und die
nur an wenigen Zentren weltweit durchgefiihrte
kranielle Seedimplantation.

ie Strahlung kann von auB3en in Form von ei-
D ner perkutanen (,durch die Haut") Strahlen-

therapie (Teletherapie) oder von innen durch
eine Brachytherapie (griech. ,brachys", ,kurz, nah")
appliziert werden. Bei der Teletherapie kommen
tblicherweise sog. Linearbeschleuniger (Linac;
engl. linear accelerator") zum Einsatz, in denen die
Strahlung (meist energiereiche Rontgenstrahlung;
Photonenstrahlung) erzeugt wird und mit denen sie
dann auf den Tumor gerichtet wird. Bei der Brachy-
therapie hingegen werden radioaktive Strahler, sog.
Seeds (engl. ,Samen, Korn"), durch einen minimal
invasiven operativen Eingriff direkt in den Tumor
eingebracht, wo sie vor Ort die Strahlung kontinu-
ierlich abgeben.

Eine besondere Schwierigkeit bei Hirntumoren
besteht nach wie vor darin, die exakte Ausdehnung
des makroskopischen (mit den Augen, nicht nur mit
dem Mikroskop sichtbaren) Tumors im Hirn abzu-
grenzen. Eine Computertomographie (CT) zeigt die
Rander des Tumors allenfalls nur sehr unscharf -
hingegen ist mit der Kernspintomographie (Magne-
tresonanztomographie, MRT) eine Abgrenzung
deutlich besser méglich. Optimal ist die Abgren-
zung der Tumorerkennung momentan mit der Kom-
bination von Kernspindaten
und Positronenemissionstomo-
graphie (PET-)Daten.

Bei der PET-Bildgebung
werden dem Patienten radio-
aktive Substanzen, so genann-
te Tracer (z.B. Aminosauren
wie 0-(2[18-F]-Fluorethyl)-L-
Tyrosin, FET), gespritzt, die sich
v.a. in aktivem Hirntumorge-
webe anreichern. So kdnnen
Tumoren identifiziert, Hinwei-
se auf ihre Malignitat (Grad
der Bésartigkeit) gegeben, ihre

Modernes Bestrahlungsgerdt (Linearbeschleuniger) mit Multi-Leaf-Kollimator (1) und

Cone beam CT (2). Der Patient wird unter einer individuell angefertigten Kopf-Maske (3)

prizise positioniert.

Ausdehnung bestimmt, das Ansprechen auf eine
Therapie liberwacht und Therapiefolgen von akti-
ven Resttumoren oder Rezidiven (Wiederauftreten
eines Tumors) unterschieden werden. Die PET-Bil-
der sind neben CT- und MRT-Bildern fiir die moder-
ne Bestrahlungsplanung der Tele- und Brachythe-
rapie essentiell.

Aktuell werden am Klinikum GroBhadern Be-
strahlungen von auBen aber auch Seed-Einlagen
immer bildgeflihrt durchgefiihrt. Es werden somit
Kernspinbilder, CT-Bilder und PET-Daten kombiniert,
um zielgenau v.a. die stoffwechselaktiven Bezirke
eines Tumors zu identifizieren und abzutoten.

Dadurch, dass die Strahlung meist wiederholt in
vielen kleinen Dosen (fraktionierte Teletherapie)
oder kontinuierlich mit geringer Dosisleistung tiber
mehrere Tage und Wochen (protrahierte Brachythe-
rapie) verabreicht wird, wird gesundem Geweben in
der Ndhe von Tumorzellen die Méglichkeit gegeben,
sich zu erholen und Schiden
am Erbgut der Zelle zu repa-
rieren. Tumorzellen sind davon
weniger betroffen, da ihnen
haufig die ndtigen Reparatur-
mechanismen fehlen.

Durch eine enge Vernet-
zung von strahlenbiologischer

Dosisverteilung
(Bestrahlungsplan) fiir die
stereotaktische Einzeitbe-
strahlung einer Hirnmetastase
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CORONAL

Dosisplanung einer
Seedbehandlung

SAGITTAL

Grundlagenforschung und klinischer Anwendung
wird die Wirkung ionisierender Strahlen auf Hirn-
tumorzellen und gesundes Gewebe immer besser
verstanden und zur weiteren Therapieoptimierung
eingesetzt. Doch auch die Erholungskapazitdten
gesunden Gewebes sind begrenzt, weshalb eine ge-
naue Fokussierung der Bestrahlung auf die Tumor-
zellen bei gleichzeitiger Aussparung von sog. Ri-
sikoorganen (z.B. Auge, Sehnerv, Innenohr, Hirn-
stamm) von entscheidender Bedeutung ist. Hier
kommen die vielen modernen technischen Ent-
wicklungen in der Strahlentherapie zum Einsatz.

Bei der 3D-konformalen Strahlentherapie wird
basierend auf einer dreidimensionalen Bildgebung
(CT, MRT, PET) die rdumliche Dosisverteilung sehr
genau (konformal) an die duBere Form des Tumors
angepasst. Hierflir werden die Strahlenfelder mit
Hilfe von Multi-Leaf-Kollimatoren (bewegliche
Wolfram-Lamellen im Bestrahlungsgerét) individu-
ell an die Tumorform angepasst und aus verschie-
denen Richtungen auf den Tumor gerichtet. Da-
durch addiert sich die Dosis im Tumor bei gleichzei-
tig geringer Belastung des umgebenden gesunden
Gewebes. Bei der intensitdtsmodulierten Strahlen-
therapie (IMRT) kénnen noch zusétzlich die Inten-
sitaten der Strahlung innerhalb der Strahlenfelder
variiert werden. So lassen sich selbst hochkomplex
geformte Tumoren in der Ndhe von sensiblen Ri-
sikoorganen effektiv behandeln.

Als stereotaktisch bezeichnet man eine Strahlen-
therapie dann, wenn durch bildgesteuerte und
computerassistierte Zielfiihrungssysteme eine ge-
naue Lokalisationskontrolle mdglich ist. Hierbei

kann ein neurochirurgisches Ringsystem oder eine
individuell angepasste Kopf-Maske zum Einsatz
kommen. Ein externes Koordinatensystem und/oder
eine Bildgebung direkt vor Strahlenapplikation mit
hochpraziser Lagekorrektur des Patienten sorgt da-
fiir, dass die Strahlung an ihren Bestimmungsort
kommt. Fiir die Bildgebung bietet sich ein ,Cone
beam CT" an. Hierbei handelt es sich um eine spezi-
elle Computertomographie, bei der in Bestrahlungs-
position mit dem Bestrahlungsgerdt in einer Ge-
rateumdrehung eine 3D-Bildgebung von dem zu
bestrahlenden Bereich erzeugt wird. Sie ermdglicht,
die Lage des Tumors exakt zu erkennen und die Be-
handlung an die tdglich wechselnden Bedingungen
im Korper anzupassen. In diesem Zusammenhang
spricht man auch von der IGRT (Image Guided Ra-
diotherapy; bildgefiihrten Strahlentherapie). Sollten
sich dabei Abweichungen der Patienten-Ist-Position
von der Soll-Position ergeben, kénnen diese z.B.
mittels Hexapodtisch, der nicht nur wie ,herkdmm-
liche" Bestrahlungstische in den drei Raumebenen
bewegt werden, sondern auch kleinste Rotations-
fehler in der Patientenposition ausgleichen kann,
korrigiert werden. Lésst sich ein Hirntumor exakt
vom umgebenden gesunden Gewebe abgrenzen
(z.B. Hirnmetastase), ist er nicht zu groB (meist
<3cm) und liegt er nicht direkt neben kritischen Ri-
sikoorganen, so kann unter Umsténden eine hoch-
dosierte Bestrahlung in einer einzigen Sitzung, auch
Radiochirurgie genannt, unter stereotaktischen Be-
dingungen durchgeflihrt werden.

Auch bei der interstitiellen Brachytherapie han-
delt es sich um ein stereotaktisches Verfahren, bei
dem zur Seedimplantation durch den Neurochirur-
gen ein Ring am Patientenkopf fixiert wird und
nach Bildfusion einer Planungs-CT mit MRT und
PET ein mit einem Strahler beladener Plastikkathe-
ter flir eine bestimmte Zeit in den Tumor einge-
bracht wird. Bei dieser minimal invasiven Methode
wird bevorzugt in das Zentrum gut umgrenzter
niedriggradiger hirneigener Tumoren, die nicht
oder nur mit hohen Risiken fiir schwere Einschran-
kungen der Kdrperfunktionen operabel sind, tber
einen kleinen Hautschnitt und ein kleines Bohrloch
im Schadelknochen die Strahlenquelle platziert.

Verwendung der FET-PET-Bild-
gebung zur genauen Erfassung
der Tumorausdehnung eines
malignen Glioms im Rahmen der
Bestrahlungsplanung
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Bessere Unterscheidung von
Therapiefolgen oder Wieder-
auftreten des Tumors nach
durchgefiihrter Therapie mittels
FET-PET-Bildgebung

(@PD Dr. G. Pépperl, ehem. Klinik
fiir Nuklearmedizin,

LMU Miinchen)

Nebenwirkung

(Narbe etc.)

Der Katheter wird unter der Haut fixiert und diese
anschlieBend verschlossen. Fiir die Liegezeit des
Seeds darf der Patient das Krankenhaus verlassen,
die Entfernung des Katheters mit dem Strahler er-
folgt lber einen kleinen Eingriff in drtlicher Betdu-
bung. Die Brachytherapie ermdglicht durch die di-
rekte Nahe zum Tumor bei gleichzeitig geringer
Reichweite und steilem Dosisabfall der Strahlung
die Verabreichung sehr hoher lokaler Dosen im bds-
artigen Gewebe bei bestmdglicher Schonung des
Umgebungsgewebes.

Wahrend man bis vor einigen Jahren noch eine
erneute Bestrahlung am Gehirn aus Angst vor ei-
nem erhohten Nebenwirkungsrisiko vermied, weil3
man heute, dass unter bestimmten Umstinden mit
Hilfe der oben genannten modernen hochpréazisen
Bestrahlungsmethoden auch eine Re-Bestrahlung
am Gehirn sinnvoll mdglich ist. Dies muss aller-
dings im jeweiligen Einzelfall gepriift werden.

Um fiir jeden Patienten das optimale individuell
passende Therapiegesamtkonzept zu finden, findet
eine Abstimmung zwischen Strahlentherapeuten,
Neurochirurgen, Neuropathologen, Neurologen,
Neuroradiologen und Nuklearmedizinern im inter-
disziplindren Tumorboard statt. Hier entscheidet
sich auch, ob eine Strahlentherapie die alleinige
Tumortherapie fiir den Patienten sein soll oder ob
ihr eine Operation vorangehen oder sie z.B. um eine
Chemotherapie erganzt werden soll. Im ausfiihrli-
chen Aufklarungsgesprach wird der Patient dann
uber Ziele, Ablauf, Dauer und mdgliche Nebenwir-
kungen der Strahlentherapie informiert. Im nachs-
ten Schritt werden die individuellen Lagerungshil-
fen fiir die Therapie angepasst und eine Bestrah-
lungsplanungs-CT durchgefiihrt. Mit Hilfe moder-
ner Bestrahlungsplanungssoftware wird flir jeden
Patienten individuell in Zusammenarbeit zwischen
Arzten und Physikern eine optimale Dosisverteilung
fir den Tumor unter Schonung der Risikoorgane
berechnet. Erst dann kann die eigentliche Strahlen-
therapie erfolgen.

Bei der perkutanen Strahlentherapie handelt es
sich um eine werktaglich durchgefiihrte Serienbe-
handlung, bei der die Patienten im Liegen flir weni-
ge Minuten pro Sitzung iber einige Wochen be-

Wiederauftreten des
Tumors

handelt werden. Sie kann meist ambulant durchge-
flihrt werden. Die Anzahl der Sitzungen, die Einzel-
und Gesamtdosis der Behandlung richten sich
unter anderem nach der Histologie (Art) des Tu-
morgewebes. So werden z.B. hirneigene Tumoren in
vier Malignititsgrade (Bbsheitsgrade) eingeteilt,
oder Tumoren nach ihrem Herkunftsgewebe (z.B.
von den Hirnhduten; Meningeome) klassifiziert.

Von der Strahlung merkt, sieht, hort, fihlt und
riecht der Patient nichts. Durch die modernen Tech-
niken lassen sich zwar Nebenwirkungen der Thera-
pie reduzieren, aber nicht immer vollstdndig aus-
schlieBen. So kénnen Midigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Hautreizungen und Haarausfall auftreten,
selten eine Zunahme neurologischer Ausfaller-
scheinungen. Fiir gewdhnlich sind diese Nebenwir-
kungen gut behandelbar und bilden sich meist wie-
der zuriick.

Um die Strahlenwirkung auf die Tumorzellen
noch zu verstarken, kann eine Kombination mit ei-
ner Chemotherapie oder einer Antikdrpertherapie,
die sich z.B. gegen die GefaBneubildung im Tumor
(Angiogenesehemmer) richtet, sinnvoll sein.

Nicht zuletzt hierbei hilft die heutzutage an spe-
zialisierten Zentren, wie dem Klinikum der Univer-
sitdt Miinchen, durchgefiihrte Bestimmung einer
Vielzahl von molekularen Markern (z.B. MGMT,
IDH-1 und 2) durch die Neuropathologen, die The-
rapie fiir jeden Patienten anzupassen. So kdnnen
z.B. der Verlust von genetischem Material auf be-
stimmten Chromosomen, der Aktivierungszustand
eines Genabschnitts, der fiir die Bildung eines be-
stimmten Reparaturenzyms zusténdig ist, oder spe-
zifische Verdnderungen in bestimmten Genen zur
Prognoseabschdtzung, aber auch zur Abschédtzung
des Ansprechens einer Chemo- oder Strahlenthera-
pie herangezogen werden.

Durch die vielfdltigen, hochmodernen Bestrah-
lungstechniken lassen sich am Klinikum der Uni-
versitdt Miinchen im Rahmen der multimodalen,
interdisziplindren Therapie von Hirntumoren eine
Balance zwischen mdglichst effektiver Tumorbe-
handlung und der Schonung des gesunden Gewe-
bes finden und damit die Patienten individuell und
nebenwirkungsarm behandeln.

B Klinikum der Universitat
Miinchen

Klinik und Poliklinik fiir Strahlen-
therapie und Radioonkologie
Direktor: Prof. Dr. med. Claus Belka
Dr. med. Silke Nachbichler

Campus GroBhadern:
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

Tel: +49 (0)89 4400 74520

Campus Innenstadt:
Ziemssenstr. 1

80336 Miinchen

Tel: +49 (0)89 4400 57561
www.strahlenklinik.klinikum.uni-
muenchen.de

H Deutsche Hirntumorhilfe e.V.
Karl-Heine-Str. 27

04229 Leipzig

Tel: +49 (0)341 5909396
info@hirntumorhilfe.de

B Elekta GmbH
Alsterdorfer Markt 4
22297 Hamburg

Tel.: +49 (0)40 59383-0
www.elekta.de

Das Unternehmen entwickelt hoch-
moderne Medizinprodukte und Be-
strahlungsplanungssysteme auf
dem neuesten Stand der Technik
fiir die Strahlentherapie und Radio-
chirurgie. Weltweit werden aktuell
die Onkologie- und Neurochirur-
gieldsungen von Elekta in liber
5.000 Kliniken eingesetzt. Mehr als
100.000 Patienten erhalten téglich
eine Diagnose, Behandlung oder
Nachsorgeuntersuchung durch eine
Elekta Losung.
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Neue Therapieoptionen bei COPD

4

Bei kaum einem pneumologi-
schen Krankheitsbild hat sich in
den vergangenen Jahren eine so
weitreichende Entwicklung vom
pathophysiologischen Verstand-
nis, zur Ursachenanalyse und zu
therapeutischen Mdglichkeiten

ergeben wie bei der COPD.

Prof. Dr. med. Wolfgang Petro

ationale und internationale Tagungen haben
sich mit der breiten Diskussion dieser neuen
Erkenntnisse befasst und geholfen, sie in die

breite Versorgung unserer Patienten einflieBen zu
lassen.

COPD neu definiert

Diese neuen Aspekte haben auch in der Definition
der COPD Einzug gehalten und stellen die Phanoty-
pisierung der COPD-Subtypen heraus. So erscheint
es unter anderem besonders wichtig Patienten mit
haufigen Exazerbationen abzugrenzen und sich
vertraut zu machen mit der Tatsache, dass die
COPD zu den chronischen - inflammatorischen
Systemerkrankungen zahlt, die mit einer Vielzahl
von Begleit- und Nebenerkran-
kungen (Komorbidititen) ein-
hergehen kann.

Die neue Definition der COPD
tragt dem Rechnung, in dem sie
die COPD als eine entziindliche
Erkrankung der Bronchien und
des Lungengewebe bezeichnet,
verursacht durch schddigende
inhalative Noxen. Sie ist charak-
terisiert durch anhaltende Pro-
gredienz und hadufig verbunden
mit Komorbiditaten, deren Ursa-
che der gleiche inflammatori-
sche Prozess zu sein scheint, der
die Prognose der COPD be-
stimmt.
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Die systemische Inflammation -
eine erweiterte Phinotypisierung

Die Ebenen der chronischen Entziindung bei der
COPD sind sehr viel weiter zu verstehen, als dass
wir das in der Vergangenheit wussten und umge-
setzt haben.

Sie betreffen die zentralen Atemwege im Sinne
einer chronischen Bronchitis, aber ganz besonders
auch die kleinen Atemwege, gekennzeichnet mit
Muskelhyperplasie und peribronchioldrer Entziin-
dung. Die Verdnderungen sind aber noch weiterge-
hender und betreffen auch das Lungengewebe,
ndmlich die terminalen Bronchiolen und den Alveo-
larraum, ausgedriickt in einer emphysematdsen Um-
wandlung des Lungengewebes. Hierzu z3hlen auch
pulmonale GefaBe und extrapulmonale Strukturen.

Die COPD-spezifische Entziindung ist in allen
Stadien der COPD vorhanden und flihrt tiber die be-
schriebenen Verdnderungen nicht nur zur Ver-
schlechterung der Atemmechanik, sondern auch zu
einem erhohten Risiko flir Exazerbationen und be-
schleunigt die Progression der Erkrankung.

Extrapulmonale Auswirkungen der COPD bezie-
hen sich auf tiberhdufige Nebenerkrankungen, hier
insbesondere Herz-Kreislaufkrankheiten, das meta-
bolische Syndrom und die Osteoporose, um nur ei-
nige zu nennen.

Zwischen COPD und den genannten Komorbidi-
taten besteht als Link die chronische, systemische
Inflammation.

Der Ursprung dieser systemischen Inflammation
bei COPD liegt in den inhalativen Noxen, in einer



Ausschiittung von Entziindungsmarkern aus der
Lunge, dem Fettgewebe und dem Muskelgewebe.
Bekannte Entziindungsmarker sind hierbei eine er-
hohte Anzahl von Leukozyten, ein erhdhtes CRP,
IL-6 und Fribinogen.

Eine Erhéhung dieser Entziindungsmarker ist
eng verkniipft mit einem erhdhten Risiko fiir KHK,
Herzinfarkt und Diabetes mellitus.

Aus diesen Erkenntnissen resultiert die prakti-
sche Forderung nach einer breiten, ganzheitlichen
Betrachtung der Erkrankung COPD als entziindliche
Atemwegs- und Lungenerkrankung mit entspre-
chenden Neben- und Begleiterkrankungen. Daraus
resultiert eine neue Bewertung der Symptomatik
der COPD-Patienten, die in eine umfassendere
Schwergradeinteilung einmiindet.

Neue Stadieneinteilung: Klinik schldgt
FEV1

Zur besseren Einschdtzung der Krankheitsprognose
und zur besseren Entscheidung liber die therapeu-
tische Intensitdt werden daher in neuen internati-
onalen Empfehlungen neben der Lungenfunktions-
diagnostik und hier besonders neben dem FEV1-
Wert weitere Merkmale an Bedeutung gewinnen.
Dies sind Patientensymptomatik, die Haufigkeit der
Exazerbationen und Komorbiditaten.

Die bisherige Schweregradeinteilung erfolgte in
4 Schweregradstufen nach der GroBe des FEV1.
Dieser Parameter bildet jedoch die Gesamtheit der
Schadigungen des COPD-Patienten nur unzurei-
chend ab. Aus diesem Grunde wurde die COPD
weitaus differenzierter betrachtet unter Einbezie-
hung klinischer Beschwerdescores, die Symptoma-
tik, Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt abbilden
(CAT - COPD-Assessment-Test) und unter Beriick-
sichtigung der Haufigkeit von Exazerbationen.

Die so erhaltene Stadieneinteilung unterschei-
det die folgenden Phénotypen:

Mit dieser Einteilung werden die therapeuti-
schen Ziele neu definiert: Es geht um Verbesserung
der Symptome, der Belastbarkeit und Lebensquali-
tdt und um Exazerbations-
reduktion.

Pharmakotherapie

Verbesserung der Belastbarkeit, ganz wesentlich je-
doch das Vermindern der systemischen Inflammati-
on und somit auch die Beeinflussung von Komorbi-
ditaten. Hauptziel der Therapie ist es die Entziin-
dung in den Atemwegen zu mindern, um dadurch
die Bronchitissymptomatik zu senken und die An-
zahl der Infekte mit dem Ziel einer generellen Pati-
entenstabilisierung durch Exazerbationssenkung
und Verminderung der Krankenhausaufenthalte.

Als wichtiges therapeutisches Instrument stehen
seit einigen Jahren die PDE-4-Hemmung zur Verfii-
gung, die den Abbau von cAMP vermindert und da-
mit die systemische Inflammation eindimmt.

Das hierzu verfligbare Priparat (Roflumilast) hat
als oral einzunehmendes, somit systemisch wirken-
des Praparat, eine Vielzahl positive Wirkungen in
Atemwegen, Lunge, aber auch in weiteren Organ-
systemen. So fiihrt Roflumilast in einer Vielzahl von
Studien zu einer Verminderung der Exazerbations-
haufigkeit und Exazerbationsschwere, fiihrt gleich-
zeitig zu einer Verbesserung der diabetogenen
Stoffwechsellage, zu einer Gewichtsreduktion und
Verminderung von kardiovaskuldren Ereignissen.
Diese Ergebnisse zeigen sich besonders deutlich bei
Patienten mit hdufigen Exazerbationen und kdnnen
deren fatale Prognose signifikant verbessern.

Die therapeutische Potenz zeigt sich auch darin,
dass die additive Gabe zu inhalativen Steroiden
eine zusatzliche Wirkung entfaltet.

Egal, welche Vortherapie der Patient erhalten
hat, Roflumilast fiihrt immer zu einer zusatzlichen
Reduktion der Exazerbationen.

Neue Erkenntnisse zeigen, dass die systemische
antiinflammatorische Wirkung offenbar besonders
die Lungenperipherie betrifft mit Verbesserung der
ventilatorischen Mechanik der kleinen Atemwege,
so dass die klassischen Inhalativa eine bessere De-
position und damit Wirkung erzielen kénnen.

In der Entwicklung inhalativ zu applizierender
Préparate haben die letzten Monate geradezu eine
Inflation neuer Substanzen gezeigt. Im Vorder-
grund steht hier die Entwicklung langwirkender
muskarinischer Agonisten (Vagolytika) wie Aclidi-

COPD-Phénotypen.

Unterschiede im Management

Die therapeutischen Bemii-
hungen der COPD miissen
vor diesem Hintergrund
breiter erfolgen und insbe-
sondere die Prognose ver-
bessern, die Kormorbidita-
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Informationen

B Prof. Dr. med. Wolfgang Petro,
MVZ Bad Reichenhall
Schwerpunktpraxis Pneumologie
Niirnberg

Konigstr. 49 [ Ecke Theatergasse
90402 Niirnberg

Tel.: 0911 - 22 25 40

B Patientenorganisation
Lungenemphysem-

COPD Deutschland

Jens Lingemann

Tel. 02324 - 99 90 00
patientenorganisation@
lungenemphysem-copd.de
www.lungenemphysem-copd.de

W http://www.mein-leben-mit-
copd.de/startseite.html
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Selbsttest COPD
www.takeda.com

B Takeda Pharma Vertrieb GmbH
& Co. KG

JagerstraBe 27 | 10117 Berlin
Telefon: +49 30 206277-0

B Patientenbroschiiren:

Die COPD verstehen

A: Geringes Risiko, wenig Symptome
B: Geringes Risiko, mehr Symptome
C: Hohes Risiko, wenig Symptome
D: Hohes Risiko, mehr Symptome
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Synergistische Wirkung: Roflumilastverringert die
Exazerbationsrate additiv zur ICS-Therapie
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Exazerbationsreduktion unter Roflumilastin
kontrollierten klinischen Studien: Kombinations-
behandlung mit Bronchodilatatoren
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Uber Roflumilast

Seit Juli 2010 steht mit dem Wirkstoff Roflumilast eine Dauer-
therapie flir erwachsene Patienten mit

schwerer COPD und chronischer Bronchitis sowie einer hdufigen,
schubweisen Verschlimmerung der Symptome in der Vergangen-
heit zur Verfiigung. Die Dauertherapie wird begleitend zu einer
bronchodilatatorischen Therapie (d.h. Erweiterung der Bronchi-
en nach Einnahme des Medikaments), die einen verbesserten

Luftstrom ermdglicht, eingesetzt. Der Wirkstoff ist gemaB den
Kriterien der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft (DPhG)
eine Sprunginnovation und wird eingesetzt bei schweren For-
men der COPD. Aufgrund seiner entziindungshemmenden syste-
mischen Wirkung besitzt der Wirkstoff einen potenziell hohen
Stellenwert fiir Behandlungen liber das lokale Organ Lunge hin-
aus.

nium, Glycopyrronium und Umeclidinium. Zusam-
men mit der Entwicklung ultralang wirkender Be-
ta-2-Adrenergika wie das bekannte Indacaterol
und das neue Olodaterol stehen jetzt eine Vielzahl
von 12- und 24-Stunden wirkende, inhalativ zu ap-
plizierende Substanzen zur Verfligung. Die gute
Erfahrung mit Fixkombination brachte erwar-
tungsgemdB auch hier eine Weiterentwicklung
durch Kombination von LAMA mit LABA. Im Markt
befinden sich hier seit einiger Zeit die Kombination
aus Glycopyrronium und Indacaterol sowie Umecli-
dinium und Vilanterol.

Im Bereich der Fixkombination LABA mit inhala-

Zukunftige Therapieansatze?

tiven Steroiden (ICS) hat sich die rasante Zunahme
von weiteren Kombinationen und Nachahmern ver-
starkt (Tabelle).

Diese durchaus positive Entwicklung wird be-
gleitet von neuen Applikatoren wie Genuair und
Elipta, die als Multidose-Pulverinhalatoren die An-
wendung fiir die Patienten erleichtern.

Was ist besser als bisher?

Die differenzierte Schweregradeinteilung der
COPD-Patienten fiihrt zu einer differenzierteren
und damit effektiveren Therapie. Die Erkenntnisse
der letzten Jahre in Hinblick auf die systemische
Inflammation als wichtige Determinante der Prog-
nose kann helfen die Krankheitsprogression zu

Klasse Status Quo

Achidinism
Giycopyrronium

Tiotropium
Umechdinium

Formoterol
Indacsterol

Praparatename
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Spiriva- sardiie & Asgirat

INCruseces =setes 2=

Foradil, Forgi;, Formoterof
| Onbrez- & Hirobriz smetos:

mindern.

gleiterkrankungen im Vordergrund steht.

Dies gilt ganz besonders fiir Patienten, bei denen
der inflammatorische Prozess mit haufigen Exazer-
bationen und einer Vielzahl von Neben- und Be-

LAMA +LABA

Glycopyrronium/indecaterol

Formoterol/Beclometheson

Seimeterol
Olodaterol

Serevent- cecs s oA Solmetzrol- oa
STVHTS seczerans
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Ssimeterol/Fluticason
| Airfirsol reazis, Serrofio-ca

Vilsnterol/Fluticason ﬂ Ralvar- suced®

Als wesentliches therapeutisches Prinzip dient
dabei die systemische Gabe eines antiinflammato-
risch wirkenden Préparates (Roflumilast). Unter-
stiitzt wird dieses wichtige Therapieprinzip von ei-
nem verbesserten Angebot langwirksamer und ult-
ralang wirksamer Atemwegserweiterer und Entbl3-
her als Monosubstanzen und in Fixkombinationen,
zum Teil mit hervorragenden neuen inhalative Ap-
plikatoren.

Damit besteht fiir eine Vielzahl von Patienten die
berechtigte Hoffnung fiir eine verbesserte Krank-

sames Anticholinergiium, LABAT iang wirkssmer [;-Agonist; ICS: h EitSp rognose.

ocorticold;

— stand:Jum
2014
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Spina bifida
der offene Riicken

Die Spina bifida bedeutet einen fehlenden Verschluss des
Wirbelbogens iiber unterschiedlich viele Wirbelkorper.

Bei dieser angeborene Fehlbildung bleibt in den ersten
Wochen der Schwangerschaft die komplette Umwandlung
der Neuralrinne zu einem Neuralrohr aus, was beim Kind
zu einer schweren Anlagestorung des Riickenmarks fiihrt.
Die Komplexitidt der Fehlbildungssymptome erfordert die

Kooperation verschiedener Disziplinen.

da sind bekannt (Spina bifida occulta und
Meningocele - beide ohne neurologische
Ausfdlle; Meningomyelocele mit einer Quer-
schnittslahmung - nicht immer komplett- mindes-
tens ab der Hohe der Spina bifida.)
Bei der angeborenen Querschnittslahmung in-
folge des ,offenen Riickens" (Spina bifida) treten
noch eine Reihe von zusatzlichen Problemen auf:

l | nterschiedliche Schweregrade der Spina bifi-

Hydrozephalus (Wasserkopf) ca. 90%
Blasen-Mastdarmstdrungen 90%
Huftdysplasie/-luxation 20%
Querschnittslahmung 80-90%
FuBfehlstellungen 40%
Wirbelsdulenverkrimmungen (abhingig von der
Héhe der Spina bifda)

Die Therapie der Meningomyelocele muss inner-
halb kurzer Zeit nach der Geburt durch eine opera-
tive Deckung der offen liegenden Riickenmarksan-
teile erfolgen, um schwere Infektionen (Meningiti-
den) zu vermeiden, und das Riickenmark mecha-
nisch zu schiitzen. An der Stelle dieser ersten
Operation kann es durch Narbenbildung zum
Anheften des Riickenmarks kommen (sog.
Tethered Cord, s.u.), was spater unter Um-
stdnden operativ wieder geldst werden muss.
Als experimentelle Therapie wird in den
letzten Jahren auch eine Deckung des offenen

Riickens durch eine offene oder fetoskopische 4

Operation vor der 24. Schwangerschaftswo-
che eingesetzt. Durch die Manipulation an
der Gebarmutter kommen die Kinder meist
als Friihgeborene zur Welt, ihre Quer-
schnittslahmungen sind milder ausgepragt,
die Rate an ventilpflichtigen Hydrozephali
erscheint geringer.

Ableitung des Nervenwassers aus den
Hirnhohlrdumen in den Bauchraum
(Mit freundlicher Genehmigung der Aesculap AG)

p

\ Bindehaut bei normaler Augendff-

Hydrozephalus

90% der Patienten mit einer Meningomyelocele
haben bereits vor der Geburt eine Erweiterung der
inneren Nervenwasserrdume (Ventrikel) des Ge-
hirns oder entwickeln sie nach dem operativen Ver-
schluss in den ersten Lebenswochen. Diese Erwei-
terung wird Hydrozephalus (Wasserkopf) genannt.
Sie ist dadurch bedingt, dass das Nervenwasser
infolge nach unten gerutschter Kleinhirnanteile
(als Teil der Chiari ll-Fehlbildung) die inneren Li-
quorrdume auf dem normalen Weg nur erschwert
verlassen kann. Als Therapie wird das Nervenwas-
ser {iber einen kleinen Schlauch und ein ebenfalls
operativ unter der Kopfhaut platziertes

Ventil in den Bauchraum (seltener in

die obere Hohlvene) abgeleitet.

Ist ein solches Ventil defekt (oder ist
eine Ventiloperation noch nicht er-
folgt), entwickeln die Kinder Zeichen
des erhdhten Hirndrucks:

- verstdrktes Kopfumfangswachstum
(deshalb sind regelméBige Messun-
gen und das Fiihren einer Kopfum-
fangskurve wichtig)

- fiillige Fontanelle (solange noch ge-
offnet)

- Miidigkeit/Schlafrigkeit oder
Unruhe

- Sonnenuntergangsphdnomen (ober-
halb der Iris ist noch ein Teil der

Priv.-Doz. Dr. med. Reinhold
Cremer

nung sichtbar, die Augen kdnnen
) nicht nach oben blicken)
- Ubelkeit, Erbrechen
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Informationen

M Priv.-Doz. Dr. med. Reinhold
Cremer

Kliniken der Stadt KéIn gGmbH
Kinderkrankenhaus

Spina bifida Ambulanz
Amsterdamer Str. 59

50735 Koln

Tel.: 0221 8907-0 Zentrale
www.kliniken-koeln.de

B Arbeitsgemeinschaft Spina Bifida
und Hydrocephalus e.V. (ASBH)
Grafenhof 5, GV LEg,
¥ v
44137 Dortmund
Tel. 0231.861050-13
www.asbh.de

Die ASBH ist die bundesweite Selbst-
hilfeorganisation fiir Menschen mit
Spina bifida, Menschen mit Hydroce-
phalus, Eltern und Angehorige

B PubliCare GmbH

Am Wassermann 20-22
50829 Koln

Telefon 0221 709049-0
www.publicare-gmbh.de
info@publicare-gmbh.de

PubliCare ist eines der fiihrenden
Home Care Unternehmen im
deutschsprachigen Raum und her-
stellerneutral. Die Versorgung mit al-
len erforderlichen Artikeln ist unkom-
pliziert, zuverldssig und diskret. Na-
tuirlich sind Lieferung, Beratung und
Betreuung kostenlos.

Die Spina bifida Informationsbro-
schiire erhalten Sie auf Anfrage pos-
talisch.

Gebiihrenfreie Rufnummer

0800 7090490

M Patientenbroschiire

PubliCare

- Kopfschmerzen treten bei &dlteren Kindern
(nach Verschluss der Schidelnihte) auf

- Sehstérungen (kénnen u.U. nur von Zlteren
Kindern angegeben werden).

- Anschwellung durch Nervenwasseraustritt
entlang des Ventils und Katheters.

All diese Symptome treten einzeln oder in Kombi-
nation auf. Die Eltern/ Bezugspersonen kdnnen bei
aufmerksamer Beobachtung selbst diagnostizieren
und rasch kompetente &rztliche Hilfe in Anspruch
nehmen. Zu den arztlichen Untersuchungen gehort
eine Spiegelung des Augenhintergrundes, bei der
oft schon ein nach vorne gedrangter Sehnervenein-
tritt zu erkennen ist (Stauungspapille), was ein
schnelles operatives Eingreifen am Ventilsystem
erfordert.

(Arnold )-Chiari ll-Fehlbildung
(Malformation)

Die nach ihren Erstbeschreibern benannte Fehl-
bildung des Gehirns und des verlangerten Marks
(Medulla oblongata) ist bei 90% der Patienten mit
Meninomyelocele vorhanden und bei den meisten
Ursache der Entwicklung eines Hydrozephalus.

Bei dieser komplexen Fehlbildung ist das Hinter-
hauptsloch (Foramen magnum), durch das das Ri-
ckenmark den Schadel verlasst, zu groB, iiber eine
zu steil stehende Struktur in der Schadelbasis (Cli-
vus) rutschen verldngertes Mark und Kleinhirnan-
teile nach unten.

An klinischen Zeichen ist diese Hirnfehlbildung
nicht immer zu erkennen:

Sduglinge konnen eine schlechte Kopfkontrolle
zeigen, Atemstorungen haben, nicht richtig schlu-
cken, heiser schreien oder im Schlaf mit nach hin-
ten gebeugtem Kopf liegen. Altere Kinder klagen
iber Schmerzen im Nacken, haben eine leise, hei-
sere Stimme, u.U. Muskelschwund in den Hinden
und andere Symptome.

Zur Diagnostik der CM stehen mehrere bildge-
bende Methoden zur Verfligung:

Im Sauglingsalter kann die Sonografie einge-
setzt werden, solange die groBe Fontanelle noch
offen ist. Sie ist vor allem zur Verlaufskontrolle des
Hydrozephalus geeignet, bildet die hintere Scha-
delgrube aber ungenauer ab als ein MRT.

Neben der neurochirurgischen Erweiterung des
Spinalkanals am Ubergang vom Kopf zur Halswir-
belsdule (Gardner Dekompression) stehen ergén-
zend noch konservative Ansdtze fiir die Schluck-
und Essprobleme und die Atemstdrungen zur Ver-
fligung, die aber bei schweren Symptomen nicht
die Operation ersetzen kdnnen.

Tethered cord

Das Riickenmark wandert im Verlauf der vor-
und nachgeburtlichen Entwicklung scheinbar nach
oben, da das umgebende Gewebe des Spinalkanals
schneller wachst als das Nervengewebe des Rii-
ckenmarks. Dieser Aszension genannte Vorgang ist
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der Grund dafiir, dass die aus den letzten Segmen-
ten des Riickenmarks stammenden Nervenwurzeln
auf ihrem Weg zu den Zwischenwirbelléchern (Fo-
ramina intervertebralia) normalerweise einen
schrdg nach unten flihrenden Verlauf nehmen
(Cauda equina).

Beim Tethered Cord (,gefesseltes Riickenmark")
ist das Riickenmark gehindert, in der Wachstum-
sphase im Riickenmarkskanal nach oben zu wan-
dern. Es oft durch Vernarbung bei Spina bifida-Pa-
tienten als Folge der operativen Erstversorgung
nach der Geburt vor. Durch eine Zugbelastung des
im Wirbelkanal nicht mehr frei beweglichen Rii-
ckenmarks entstehen zusatzliche Schaden am Ner-
vengewebe. Weitere Fehlbildungen im Spinalkanal
wie Lipom (Fettgewebsgeschwulst) oder Dermoid
(Einschlusstumor aus Gewebe von versprengten
Hautzellen) komplizieren den Verlauf und die chir-
urgische Therapie des Tethered Cord.

Tethered Cord Syndrom (TCS)

Letzlich fiihren die bei schwerer Ausprdgung
nicht reparablen Folgen des Zugs am Riickenmark
zu (neuen) klinischen Symptomen, wir sprechen
dann vom Tethered Cord Syndrom (TCS). Die
Schwierigkeit fiir den Arzt liegt darin, bei meist
schon vorbestehenden Symptomen, z. B. einer in-
kompletten Querschnittsldhmung bei Meningomy-
elozele, Verschlechterungen zu objektivieren, und
die Oparationsindikation flir die Losung des Rii-
ckenmarks zu stellen.

Symptome des Tethered Cord-Syndroms

Allgemeine Symptome
- Lendenstrecksteife und Schmerzen

Orthopadische Probleme

- FuB-/Beindeformitit, meist einseitig
- Wachstumsunterschied der Beine

- Fortschreitende Skoliose

Neurologische Probleme
- Kraft- oder Sensibilitastsverlust
- Trophische Ulzera

Blasen-/Mastdarmstgrungen

Blasenstérung

Nahezu 90% der Patienten mit Meningomyeloze-
len zeigen Symptome einer Stérung der Speicher-
oder Entleerungsfunktion der Harnblase, die als
neurogene Blasenstérung bezeichnet werden, da
die blasenversorgenden Nerven und Leitungsbah-
nen durch die Meningomyelozele unterbrochen
oder beeintrachtigt sind. Dabei werden mehrere
Typen unterschieden, je nachdem, wie die beiden
Muskeln der Blase, namlich der Ausdriickermuskel
(Detrusor) und SchlieBmuskel (Sphinkter) betroffen



sind. Beide Muskeln sind entweder zu wenig oder
zu stark aktiv.

Als Symptome der neurogenen Blasenentlee-
rungsstorung treten auf:

Harninkontinenz durch sténdiges Auslaufen des
Urins oder unwillkiirlicher Urinaustritt bei einer be-
stimmten Blasenfiillung und auch Restharnbildung
mit Harnwegsinfekten.

Bei zu starker Druckerhdhung in der Blase: Riick-
fluss von Urin zur Niere (VUR)

Als Spatfolgen kénnen Nierenschdden mit Insuf-
fizienz und einer arteriellen Hypertonie (Bluthoch-
druck) auftreten.

Die Behandlung der neurogenen Blasenentlee-
rungsstorung hat mehrere Ziele:

- Vermeiden von Nierenschdden

- Kontinenz (zumindest die sogenannte soziale

Kontinenz, mit der die Teilnahme am sozialen
Leben der jeweiligen Altersgruppe mdglich
wird)

- Restharnfreie Blasenentleerung

- Vermeiden von Harnwegsinfekten

Therapeutische Moglichkeiten:

Konservativ

- medikamentdse Schwichung des Blasenaus-
driickermuskels (Detrusor) durch  Anticho-
linergika

- Blasenentleerung durch (Selbst)Katheterisie-
ren mehrfach am Tag. Hierfiir stehen bereits
fir das Sauglingsalter geeignete Katheter
zum Einmalgebrauch zur Verfligung.

- Aufsaugende Inkontinenzversorgung wie Vor-
lagen, Windeln.

- nur in wenigen Einzelfdllen gelingt die Ent-
leeren der Blase iiber physiotherapeutisch
eingelibte Reflexe (Triggerung)

Sehr haufig ist Grundlage der Behandlung das
intermittierende Katheterisieren, das zu Hause oder
in Kindergarten und Schule mehrfach tédglich
durchgefiihrt wird. Ab dem Schulalter konnen viele
Kinder bereits den Selbstkatheterismus erlernen.
Immer ist eine sorgfiltige, geduldige und professi-
onelle Anleitung der Betreuungspersonen und der
Patienten enorm wichtig. Diese Anleitung muss un-
ter Beachtung der hduslichen Gegebenheiten erfol-
gen. Wir haben gute Erfahrungen damit gemacht,

die Kinderkrankenschwestern eines Home Care Un-
ternehmens mit der Anleitung zu betrauen, die ge-
schult und mit unseren Standards vertraut, die An-
leitung unter hauslichen Bedingungen, ambulant
und ohne zusatzliche Klinikaufenthalte durchfiih-
ren kdnnen. Dabei hat sich eine Riickmeldung an
den verordneten Arzt liber Schwierigkeiten, Erfolge
oder notwendige Modifikationen als sehr hilfreich
herausgestellt. Auf gleiche Art haben wir auch die
Anleitungen im Darmmanagement etabliert.

Hilfsmittelversorgung

An grundsatzlichen Problemen bei der Querschnitts-
I[dhmung von Spina bifida Patienten sind mit Hilfs-
mitteln korrigierbar:

- FuBfehlstellungen

- Kniebeugekontrakturen
Hiiftbeugekontrakturen
Spastik
Rotationsfehlstellungen
Wirbelsaulendeformitaten

Nahezu alle Versorgungen miissen individuell
mit dem Orthopaddietechniker und den Eltern be-
sprochen werden, um das technisch machbare, me-
dizinisch notwendige und den Bediirfnissen des
Patienten in seiner Umgebung angepasste Konzept
zu entwickeln und letztlich umzusetzen.

Dabei werden unterschiedliche Hilfsmittel fiir
verschiedene Formen der Mobilitdt benétigt. So ist
ein Rollstuhl fiir einen ,Geher" fiir langere Strecken
erforderlich. Ein Rollstuhlpflichtiger bendtigt einen
Stehapparat zur Vermeidung von Osteopenie und
(Lymph)Odemen, Kreislaufstabilisierung und Ver-
besserung der Stuhlentleerung.

Rollstiihle sollten je nach Bediirfnissen des Pati-
enten unterschiedlich gestaltet sein. Um Betroffe-
ne, Eltern und Betreuende zu informieren haben
wir die Informationsmappe KIM mit Unterstiitzung
der Firma Publicare als Homecare Unternehmen
konzipiert und gestaltet. KIM steht fiir KdIner- Kin-
der- oder Kunden-Informationsmappe.

Wichtig war uns ein mitwachsendes, offenes
System, das um Inhalte ergdnzt oder gekiirzt wer-
den kann oder in dem Teile leicht ausgetauscht
werden kdnnen, wenn sie nicht mehr dem neues-
ten Stand entsprechen. Die Mappe

ANELHNI

L4
-1

DK s

bietet gentligend Freirdume fiir die
individuellen Bediirfnisse des Be-
troffenen, z.B. seine Befund- oder
Therapieberichte zu archivieren
oder fiir die Dokumentation der
Uberleitung von der Klinik nach
Hause.

Urspriinglich fiir die Spina bifida
Ambulanz am Kinderkrankenhaus
Amsterdamer StraBe konzipiert,
konnen unter Wahrung des Copy-
rights die Inhalte auch von ande-

Kélner Informationsmappe KIM

ren Institutionen fiir eigene Infor-
mationsmappen genutzt werden.

Welche Vorteile bietet KIM im
Uberleitungsprozess?

- Unterstiitzung im Prozess des
Entlassmanagements fiir die
Bereiche Stoma und Kontinenz
- Vernetzung mit allen im Netz-
werk betroffenen Gruppen

- Alle wesentlichen Informatio-
nen auf einen Blick

- Hinweise von Spezialisten

- Standardisierte und transpa-
rente Pflegeprozesse bis in den
Nachsorgebereich

- Eine individuelle Erstellung
durch sektoreniibergreifendes,
modulares System
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Prof. Dr. med. Sabine Kliesch

ﬁrﬁangel des Ma
Hypegenadismus

Testosteronserumspiegel -
was ist normal?

al. (2011) gibt es die evidenzbasierte Bestati-

gung eines bereits vorher {iber viele Jahre in
Publikationen dokumentierten und akzeptierten
Konsens bzgl. des unteren Referenz- bzw. Norm-
wertes flir das Gesamttestosteron des eugonadalen
Mannes von 12,1 nmol/l. Dieser Wert basiert auf
den Daten gesunder, nicht fettleibiger Manner im
Alter von 19 - 40 Jahren der Framingham Heart
Studie und wurde mit der besten verfligbaren
Messmethode, der Flussigkeitschromatographie
mit Tandem-Massenspektrometrie, bestimmt. Fiir
das freie, biologisch wirksame Testosteron wurde
ein Wert von 243 pmol/l erarbeitet. Diese Grenz-
werte werden z.B. in der EAU-Leitlinie zum Mann-
lichen Hypogonadismus angegeben. In vorausge-
gangenen Studien und Leitlinien verschiedener
Fachgesellschaften wurden freie Testosteronse-
rumwerte von 170-225 pmol/l als untere Grenz-
werte angegeben (Nieschlag et al. 2010, Buvat et
al. 2013, Bhasin et al. 2010).

Somit besteht laborchemisch ein Hypogonadis-
mus, wenn nach 2-maliger Bestimmung diese
Grenzwerte unterschritten werden, wobei primar
der Gesamttestosteronspiegel fiir die Diagnostik
herangezogen wird. Die Bestimmung des freien
Testosterons dient der Ergdnzungsdiagnostik bei
diskrepanten Befunden zwischen klinscher Symp-
tomatik und Gesamttestosteron. Die Messung des
Gesamttestosterons kann mit den kommerziell ver-
fligbaren Immunoassays erfolgen, das freie Testos-
teron sollte aus Gesamttestosteron und SHBG kal-
kuliert werden (Huhtaniemi et al. 2012, Dohle et al.
2013).

Spétestens seit der Publikation von Bhasin et
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Die Ursachen des Testosteronmangels kdnnen
sowohl primér testikuldr in einer Leydigzellunter-
funktion als auch sekundar in den libergeordneten
Steuerungsorganen Hypophyse oder Hypothalamus
lokalisiert sein. Wahrend beim primdren Hypogo-
nadismus die LH-Serumspiegel kompensatorisch
erhdht sind, um die Leydigzellen zur Testosteron-
synthese zu stimulieren, lassen sich beim sekun-
daren Hypogonadismus erniedrigte LH-Serumspie-
gel nachweisen. Ein Mischbild aus primdrem und
sekunddrem Hypogonadismus stellt der Altershy-
pogonadismus (Late-onset-Hypogonadismus, LOH)
dar, bei dem die LH-Serumwerte normal (oder dis-
kret erhoht) sein kénnen bei gleichzeitig vermin-
derten Testosteronserumspiegeln.

Modulierenden Einfluss auf die Testosteronwir-
kung hat dariiber hinaus der Androgenrezeptor, der
bei Vorliegen einer verldngerten Sequenz der CAG-
Wiederholungen eine partielle bis hin zur komplet-
ten Androgenresistenz verursachen kann. Dies be-
deutet flir die klinische Interpretation, dass trotz
normaler Testosteronserumspiegel klinisch Andro-
genmangelsymptome auftreten kénnen (Zitzmann
et al. 2009). Aufgrund dieser unterschiedlichen ur-
sachlichen Pathomechanismen entstehen  ver-
schiedene Krankheitsbilder, die einen Testosteron-
mangel zur Folge haben kdnnen.

Dariiber hinaus haben wir in den letzten Jahr-
zehnten aufgrund der publizierten Daten die Er-
kenntnis gewonnen, dass Testosteron als Modula-
tor wichtiger metabolischer Funktionen und Veran-
derungen fungiert. Aus diesem Grund empfiehlt
auch die EAU-Leitlinie z.B. die dezidierte Abkldrung
eines Hypogonadismus bei Méannern mit Erkran-
kungen oder Therapien, die typisch fiir einen Testo-
steronmangel sind und nennt explizit neben dem
Diabetes mellitus Typ 2 (systemische) Erkrankun-



gen wie die dialysepflichtige Niereninsuffizienz,
chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen, HIV-
Infektionen mit Sarkopenie, die Osteoporose sowie
die Therapie mit Kortikoiden sowie Raumforderun-
gen der Hypophyse und deren Therapie.

Die Definition des behandlungsbediirftigen Hy-
pogonadismus umfasst sowohl den laborchemi-
schen Aspekt als auch die klinischen Symptome des
Testosteronmangels.

Das Spektrum der mdglichen Symptome beim
Mann mit einem Testosteronmangel, der sich erst-
mals postpubertdr im Erwachsenenalter manifes-
tiert, ist in Tabelle 1 zusammengestellt.

Die Pravalenz eines Hypogonadismus wird mit
rund 6% der Manner lber alle Altersgruppen und
Formen angenommen. Aus den in den letzten Jah-
ren rekrutierten Daten der European Male Aging-
Studie (EMAS) l3sst sich aus einer Kohorte von
3369 untersuchten Méannern zwischen 40 und 79
Jahren eine Pravalenz fiir den Altershypogonadis-
mus (Late-onset-Hypogonadismus, LOH) von 2,1 %
ableiten (Tabelle 2):

Tabelle 2: Privalenz des LOH in Abhdngigkeit vom
Alter (modifiziert nach Lee et al. 2013)

Alterskohorte Hiufigkeit des LOH
50-59 Jahre 0,6%
60-69 Jahre 3.2%
70-79 Jahre 5,1%

Insbesondere Komorbiditaten, wie z.B. ein BMI >
30 mg/m2 beeinflussen den Testosteronhaushalt
wesentlich stirker als das Alter (Wu et al. 2008).
Das Risiko fiir einen Testosteronmangel verdoppelt
sich bei Ubergewicht oder einem Diabetes mellitus
und kann bei rund 50% der Patienten diagnosti-
ziert werden (Mulligan et al. 2006). Mehrere Studi-
en haben mittlerweile zeigen kdnnen, dass ein un-
behandelter Hypogonadismus Lebensjahre kostet -
unbehandelte hypogonadale Manner sterben deut-
lich friiher als eugonadale (Shores et al. 2012). In
einer aktuellen Studie konnte erstmals gezeigt
werden, dass hypogonadale Manner, die mit einer
Testosteronersatztherapie behandelt wurden, die
gleiche Uberlebenszeit erreichten wie eugonadale
Ménner - wahrend die unbehandelten hypogona-
dalen Méanner wiederum eine Reduktion ihrer Le-
benserwartung erlebten (Muraleedharan et al.
2013). Auch die EMAS konnte zeigen, dass ein un-
behandelter Hypogonadismus mit einem bis zu
fiinffach erhdhten Mortalitatsrisiko einhergeht
(Pye et al. 2014).

Durchfiihrung und Uberwachung
einer Testosterontherapie

Die Indikation zur Testosteronersatztherapie beim
mannlichem Hypogonadismus besteht bei gleich-
zeitigem Vorliegen eines laborchemischen und kli-
nischen Testosteronmangels. Vor Einleitung einer
Testosteronersatztherapie ist neben der Indikati-

Betroffenes Organsystem

Sexualitat

Gonaden

Zentrale Effekte

Sekundarmerkmale

Muskuloskelettales System

Metabolismus

Symptome

Abnahme der Libido und der sexuellen
Aktivitat

Erektile Dysfunktion

Abnahme oder Verlust spontaner
nachtlicher Erektionen

Verminderung des Hodenvolumens
Infertilitat

Stimmungsschwankungen, veranderte
Aggressivitat

Miidigkeit, Antriebsarmut
Depressive Neigung
Verminderte kognitive Funktion
Hitzewallungen

Verminderte sekundare Korperbehaarung
(Abnahme Rasurfrequenz, weniger
Brusthaare)

Gynikomastie (ein- oder beidseitig)
Abnahme der Muskelkraft

Abnahme der Knochendichte
(Osteopenie, Osteoporose) bis hin zur
Frakturgefahrdung

Zunahme des Korperfettanteils,
insbesondere des viszeralen Fettanteils
Metabolisches Syndrom

Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 2

onsstellung die Uberpriifung méglicher Kontraindi-
kationen erforderlich. Hierzu zadhlen beispielsweise
das androgenabhidngige Karzinom der Prostata
oder der mannlichen Brustdriise, friihere oder be-
stehende Lebertumore sowie die Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile. In medizinischen Fachkreisen wird
(kontrovers) diskutiert, ob und unter welchen Be-
dingungen eine Testosteronsubstitution hypogona-
daler Manner mit bzw. nach kurativ behandel-
tem Prostatakarzinom angezeigt sein kann.
So wird die Testosterontherapie des hypo-
gonadalen Patienten nach kurativer Thera-
pie eines Prostatakarzinom sowohl in der &
EAU-Leitlinie als auch der S3-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie zur
Diagnostik und Therapie des Prostatakarzi-
noms nach entsprechender Aufklarung des Pa-
tienten lber die begrenzten klinischen Erfahrun-
gen in dieser speziellen Situation befiirwortet.

Bei bestehendem aktiven Kinderwunsch fiihrt
eine Testosteronsubstitution aufgrund der nega-
tiven Riickkopplung zur Suppression der Gonado-
tropine und damit zum Erliegen der Spermatoge-
nese. Dies kann in einer Oligozoospermie bis hin
zur Azoospermie resultieren. Aus diesem Grund
stellt ein bestehender Kinderwunsch unter klini-
schen Aspekten eine Kontraindikation fiir eine Tes-
tosteronsubstitution dar.

Tabelle 1 Héufige

klinische Symptome des
Hypogonadismus (modifiziert
nach Dohle et al. 2013)
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Praparate zur TRT
Testosteronundecanoat p.o.
Testosteronenanthat i.m.
Testosteronundecanoat i.m.
Testosterongel 1% kutan
Testosterongel 2% kutan
Testosteronlsg. kutan axillar
Testosteron-Pflaster kutan

Tabelle 3 Wirkstoffgruppen
zur Testosteronersatzthe-
rapie (TRT), die in Deutsch-
land zugelassen sind, nach
Applikationsform sortiert
(p.o. = per os, i.m. = intra-
muskuldr)

Korrespondenzadresse:

B Prof. Dr. med. Sabine Kliesch
Chefarztin Klinische Andrologie
Centrum fiir Reproduktionsmedizin
und Andrologie

EAA Ausbildungszentrum

WHO Kooperationszentrum
Universitatsklinikum Miinster
Albert-Schweitzer-Campus 1, D 11
48149 Miinster

T +49-251-8356096
www.ukmuenster.de

Dosierung Zeitintervall

2-6 Kapseln Téglich/alle 6 Std.
250 mg 14 - 21 Tage

1000 mg 10 - 14 Wochen

25 -100 mg 1x taglich

10 - 125 mg 1x taglich

30 - 120 mg 1x taglich bds. axillar
1,2 -2,4mg 2x alle 2 Tage

Da die Entwicklung einer benignen Prostatahy-
perplasie unter Testosteronsubstitution beschleu-
nigt werden kann, sollte die obstruktive Komponen-
te der BPH (Blasenentleerung, Restharn) vor Thera-
piebeginn beurteilt und ggfs. behandelt werden.

Die Einleitung der Testosterontherapie ist alters-
abhdngig unterschiedlich. Bei Diagnose eines hy-
pogonadotropen Hypogonadismus vor Eintritt der
Pubertat, wie z.B. bei einer angeborenen hypotha-
lamischen oder hypophysdren Schddigung, kann
entweder als erster Behandlungsschritt eine Thera-
pie mit subkutanen Gaben von hCG und rekombi-
nantem FSH erfolgen. Diese Therapie fiihrt zu einer
simultanen Induktion der Pubertdt bei gleichzeiti-
ger Stimulation des Hodenwachstums und der
Spermatogenese. Im Hinblick auf die Fertilitat ist
diese Therapie bei 70 bis 90% der Patienten erfolg-
reich (Zitzmann et al. 2012). Nach Erreichen eines
adulten ménnlichen Phéanotyps kann dann auf eine
exogene Testosteronsubstitution umgestellt wer-
den. Bei spaterem Kinderwunsch kann jederzeit
wieder durch die Gabe von rekombinantem FSH
und hCG die Spermatogenese initiiert werden. Al-
ternativ kann initial zur Pubertatsinduktion und
Virilisierung eine Therapie mit Testosteron erfolgen,
wobei bei unter 18jdhrigen nur die intramuskuld-
ren kurzwirksamen Prdparate zugelassen sind.
Hierbei bleibt eine Stimulation des Hodenwachs-
tums aus, und bei einem spateren Kinderwunsch
muss die Induktion der Spermatogenese durch hCG
und rekombinantes FSH dann nach Absetzen der
Testosterontherapie eingeleitet werden (Zitzmann
et al. 2012).

Beim erwachsenen hypogonadalen Patienten er-
folgt die Testosteronersatztherapie nach ausfiihrli-
cher Beratung liber die verschiedenen Therapieop-
tionen (Tabelle 3).

Um eine effektive Testosteronsubstitution zu ge-
wahrleisten, empfehlen sich in den meisten Fallen
aufgrund der Pharmakokinetik entweder die lang-
wirkende Depot-Verabreichung zur intramuskula-
ren Applikation oder die kurzwirkenden Préparate
zur transdermalen Anwendung (Gel, Losung oder
Pflaster), die je nach individueller Ausgangssituati-
on und auch Compliance des Patienten ausgewdahlt
werden kénnen (Nieschlag & Behre 2012, Dohle et
al. 2013). Fir eine Neueinstellung insbesondere
beim dlteren Patienten werden oftmals zundchst
die kurzwirksamen transdermalen Praparate einge-
setzt bzw. vorgezogen (Dohle et al. 2013, Nieschlag
et al. 2012).

Um eine effektive Dosierung zu erfassen und
mdgliche Nebenwirkungen rechtzeitig zu erkennen,
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werden Kontrolluntersuchungen im Abstand von
3 und 6 Monaten bei Therapieneueinstellung emp-
fohlen, die sowohl eine klinische Untersuchung
(einschl. BMI, Bauchumfang, Palpation von Brust
und Prostata) und insbesondere auch Befragung
bzgl. der klinischen Befundlage (Besserung der
Symptome, Persistenz der Symptome) sowie eine
Kontrolle des Testosteronserumspiegels umfassen.
Insbesondere in der Phase der Neueinstellung ist
besonderes Augenmerk auf die Entwicklung des
Blutbildes (Hdmoglobin, Hamatokrit), die Leber-
werte sowie die Prostata (PSA-Wert und digital
rektale Untersuchung) zu legen. Wenn die Neuein-
stellung sowohl klinisch als auch laborchemisch
zufriedenstellend erfolgt ist, kdnnen sich nach dem
ersten Jahr der Therapie die Kontrollintervalle auf
jahrliche Abstdnde verlangern. Symptomorientierte
Untersuchungen miissen im Therapieverlauf ange-
passt werden (z.B. Osteodensitometrie, Diabete-
seinstellung, Lipidprofil, kardiovaskuldre Kontrol-
len).

Zusammenfassend handelt es sich beim Hypo-
gonadismus des Mannes um eine ernstzunehmende
endokrine Erkrankung mit verschiedenen, z.T.
schwerwiegenden Symptomen, die die Lebensqua-
litdt und mdglicherweise auch die Lebenserwar-
tung einschranken. Die verfligbaren Praparate fiir
eine Testosteronersatztherapie ermdoglichen bei
gesicherter Indikation und Ausschluss der Kontra-
indikationen die wirksame und vertrdgliche Be-
handlung. Die regeImaBige Kontrolle der o.a. Para-
meter unter Therapie ist erforderlich.

Literatur beim Verfasser

Foto: weseetheworld/Fotolia.de



Minimal-invasiver Aortenklappen-

ersatz (TAVI) -
Perspektiven 2015

Minimal-invasiver Aortenklappenersatz

ufgrund der Abnahme der rheumatischen
AHerzerkrankungen in Deutschland und ande-

ren Ldndern der westlichen Welt, ist es in
den letzten Jahrzehnten zu einer Verschiebung im
Spektrum der behandlungsbediirftigen Herzklap-
penerkrankungen in Richtung der degenerativen
Klappenventile gekommen. Die Inzidenz der kalzifi-
zierenden Aortenklappenstenose steigt mit zuneh-
mendem Lebensalter, so dass etwa 5% aller Men-
schen tliber 65 Jahre an einer Aortenklappensteno-
se leiden (Nkomo VT et al., Lancet 2006). Begin-
nend mit den typischen Symptomen wie Dyspnoe
(erschwerte Atmung), Angina pectoris sowie
Schwindel und Synkopen (Kreislaufkollaps) ist die
hochgradige Aortenklappenstenose mit einer
schlechten Prognose verkniipft (Ramaraj R et al,,
BMJ 2008). Das wesentliche Standbein der Thera-
pie der hochgradigen Aortenklappenstenose
ist dabei der friihe operative Herzklappen-
ersatz bei symptomatischen Patienten
ohne Kontraindikationen (ESC Guidelines
2012). In einer groBen europdischen
Studie zu Herzklappenerkrankungen
(Euro Heart Survey) konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass insbesondere bei
alteren Patienten Uber 80 Jahre in bis
zu 33% der Falle die Operation abge-
lehnt und nicht durchgefiihrt wurde.
Interessanterweise war vor allem das
fortgeschrittene Alter, weniger die Ko-
morbiditdten der Patienten der Haupt-
grund fiir das konservative Vorgehen
(lung B et al., Eur Heart J 2005).

Als Alternative fiir diese Patienten wurde in
den letzten Jahren der minimal-invasive, katheter-
gestiitzte Aortenklappenersatz entwickelt (trans-
catheter aortic valve implantation - TAVI). Die ers-
te Implantation eines solchen ballonexpandierba-
ren Klappenstents wurde 2002 durch Alain Cribier
vorgenommen (Cribier A et al., Circulation 2002).
In der Zwischenzeit wurden weltweit mehr als
100.000 Implantationen von TAVI-Herzklappen
durchgefiihrt. Vornehmlich wurden dabei die bal-
lonexpandierbaren Klappen der Edwards-SAPIEN-
Familie oder selbstexpandierende CoreValve-Klap-
pen verwendet. Inzwischen sind beide Klappenmo-
delle fortentwickelt worden und weitere Hersteller

haben ebenfalls, lberwiegend selbstexpandierende
Modelle zur Serienreife entwickelt (Agarwal S et
al., Heart 2014).

In zwei groBen randomisierten Studien (PART-
NER Studiengruppe) konnte liberzeugend die Si-
cherheit und Wirksamkeit des TAVI-Verfahrens
nachgewiesen werden (Kodali SK et al.; Makkar RR
et al., N Engl J Med 2012). Neben weiteren Regis-

terstudien hat die PARTNER-Studie zur Aufnah-
me der TAVI-Prozedur als Behandlungsme-
thode fiir Patienten mit hohem operati-
ven Risiko oder Kontraindikationen fiir

einen konventionellen chirurgischen

Aortenklappenersatz in die europai-

schen Leitlinien gefiihrt (ESC Guide-

lines 2012). Wahrend in der PART-

NER-Studie (Kohorte A) an Hochri-

sikopatienten fortgeschrittenen Le-

bensalters die Gleichwertigkeit von

TAVI im Vergleich zum operativen
Klappenersatz nachgewiesen werden
konnte, zeigte sich in Bezug auf das
1-Jahres-Uberleben der Patienten in
der kiirzlich publizierten CoreValve
High Risk Study sogar erstmals eine
Uberlegenheit des  TAVI-Verfahrens
(1-Jahres-Sterblichkeit von 14,2% in der TAVI-
Gruppe verglichen mit 19,1% in der Gruppe mit
konventionellem chirurgischem Klappenersatz). Die
Herzklappenfunktion, Belastbarkeit der Patienten
sowie Lebensqualitit waren vergleichbar (Adams
DH et al., N Engl J Med 2014).

TAVI auch in Patienten mit moderatem
operativen Risiko?

Wesentlich in der Indikationsstellung und der An- Prof. Dr. med. Norbert Frey

wendung des TAVI-Verfahrens ist die addquate Ri-
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Neben technologischen Verbesserungen der Klappenstents und der Zugangsschleusen
haben in den letzten Jahren weitere Modifizierungen des Verfahrens an sich stattgefun-
den. Der transfemorale Zugangsweg, der in der Gberwiegenden Zahl der TAVI-Verfahren
zur Anwendung kommt, stellt ein minimal-invasives Verfahren dar. In Kongruenz mit
diesem Ansatz konnte in der letzten Zeit ein ebenfalls minimal-invasives andsthesiologi-
sches Verfahren einer kontinuierlichen Analgosedierung ohne endotracheale Intubation
(Einfiihren eines Tubus) oder Verwendung einer Larynxmaske etabliert werden, ohne die
Sicherheit fiir den Patienten bei etwaigen Komplikationen zu gefdhrden. In unserer Klinik
wird die Prozedur in einem Hybrid-Operationssaal in einem Team aus Kardiologen, Herz-
chirurgen und Anasthesisten durchgefiihrt. Es besteht trotz des minimal-invasiven Vor-
gehens dabei jederzeit die Mdglichkeit, bei Komplikationen beispielsweise die Herz-Lun-
gen-Maschine zum Einsatz zu bringen.

Die Patienten erhalten sehr niedrig dosierte, intravends verabreichte Narkotika (Propofol)
und Analgetika (Remifentanil), um weiterhin die Kooperativitdt und die Spontanatmung
unter kontinuierlicher Sauerstoffzufuhr lber die Gesichtsmaske zu erhalten. Die Zu-
gangswege in beiden Leisten fiir die Herzklappe und weitere notwendige Katheter wer-
den mit je 10-20 ml 1% Scandicain als Lokalanédsthetikum vorbereitet. Erste eigene Da-
ten von insgesamt 300 Patienten (davon 108 Patienten in kontinuierlicher Analgosedie-
rung) zeigen, dass eine transfemorale TAVI-Versorgung sicher und komplikationsarm in
Analgosedierung durchgefiihrt werden kann. Bei nur 5 Patienten war es notwendig, die
Art der Narkose zu erweitern (Umstieg auf Vollnarkose). Der direkte Vergleich beider
Verfahren zeigte sogar, dass die Patienten aus der Gruppe mit Analgosedierung wahrend
der Operation einen stabileren Kreislauf hatten, kiirzer auf der Intensivstation lagen,
seltener ein postoperatives Delir auftrat und die Mobilisierung schneller durchgefiihrt
werden konnten. Insgesamt war der Krankenhausaufenthalt der Patienten nach TAVI
ohne Vollnarkose im Mittel fast drei Tage kiirzer. Zusammengenommen zeigen sich durch
das Verfahren in kontinuierlicher Analgosedierung positive Effekte fiir den Patienten, die
in der nachsten Zeit weiter wissenschaftlich begleitet werden missen.

sikostratifizierung der Patienten. Hier kommen ne-
ben der Bewertung weiterer Faktoren verschiedene
WScores” zur Einschdtzung des operativen Risikos
zum Einsatz. Zu nennen sind hier der EuroSCORE in
zwei Varianten sowie der US-amerikanische STS-
Score (Agarwal S et al., Heart 2014). Zu betonen
bleibt aber, dass die klinische Einschdtzung der Pa-
tienten durch kein Score-System zu ersetzen ist.
Die Entscheidung fiir oder gegen TAVI wird schlieB-
lich im ,Heart Team" (bestehend aus Kardiologen
und Herzchirurgen) in Abstimmung mit Patienten
und zuweisenden Arzten ge-
troffen.

Bisher ist TAVI die Be-
handlungsmethode der Wahl
fiir Patienten mit Kontrain-
dikationen fiir einen kon-
ventionellen  chirurgischen
Aortenklappenersatz ~ und
eine Alternative zur konven-
tionellen Chirurgie bei hohe-
rem Lebensalter (>75 Jahre)
und erheblichem operativen
Risiko  (Euroscore  >20%,
STS-Score >10%). Interes-
santerweise zeigen die Pati-
enten aus der CoreValve High Risk Study (Adams
DH et al., N Engl J Med 2014) bei alleiniger Beriick-
sichtigung der Risikoscores mit einem mittleren
Euroscore von 18% und dem modifizierten STS-
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PROM-Score von 7,4% ein eher mittleres Risiko.
Gleichwohl zeigte sich gerade in dieser Studie ein
Vorteil fiir die TAVI-behandelten Patienten.

Um nun die Frage zu beantworten, ob TAVI auch
als Verfahren zur Behandlung von Patienten mit
mittlerem Risiko infrage kommt, sind aktuell meh-
rere randomisierte, multizentrische Studien initiiert
worden. In diesen Studien wird der konventionelle
chirurgische Aortenklappenersatz mit dem TAVI-
Verfahren bei Patienten mit mittlerem operativen
Risiko verglichen. Zu nennen sind zu einem die
PARTNER 2A-Studie, bei der in den USA die Ed-
wards SAPIEN XT-TAVI-Prothese in operable Pati-
enten mit einem STS-Score >49% mit konventionel-
len chirurgischen Aortenklappenersatz verglichen
wird. Zum anderen wird aktuell in Europa die SUR-
TAVI-Studie durchgefiihrt, die auf dhnliche Weise
die CoreValve-Klappe in Patienten mit einem STS-
Score von 4-10% untersucht. Bis zum Vorliegen
dieser Daten sollte das TAVI-Verfahren nicht kritik-
los und unkontrolliert in jiingeren Patienten (<75
Jahre) oder Patienten mit niedrigem Risiko einge-
setzt werden. Hier kann derzeit das aktuelle Positi-
onspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie als Diskussionsgrundlage zur Entscheidungsfin-
dung gelten. Dort werden drei Entscheidungspfade
vorgeschlagen: Primdre TAVI-Versorgung bei Pati-
enten im Alter liber 75 Jahre mit hohem operati-
vem Risiko (EuroSCORE >200 bzw. STS-Score
>10%) und primire
Versorgung  mittels
konventionellem chir-
urgischen Klappener-
satz im Alter <75 Jah-
re mit niedrigem ope-
rativem Risiko (Eu-
roSCORE <10% bzw.
STS-Score <5%). Fiir
Patienten, die nicht
diesen Kriterien entsprechen, sollte im ,Heart
Team" unter Berlicksichtigung des Patientenwun-
sches (nach eingehender Aufklarung) eine gemein-
same Entscheidung liber das zu wéhlende Aorten-
klappenersatzverfahren getroffen werden (Kuck KH
et al., Kardiologe 2014).

Weiterentwicklung des TAVI-Verfahrens
- Risikostratifizierung

Viele Untersuchungen legen nahe, dass die bisher
verwendeten Risikoscores zwar das statistische,
nicht jedoch zwingend das individuelle Risiko des
Patienten abbilden. Aktuell versucht man nun auch
beispielsweise die individuelle ,Gebrechlichkeit
(wfrailty"”) zu beriicksichtigen (Kuck KH et al., Kar-
diologe 2014). Um dies zu erfassen, wurden einfa-
che Untersuchungen entwickelt. Diese schlieBen
beispielsweise die Gehgeschwindigkeit auf einer
fiir den Alltag relevanten Strecke (15 Fuss, ca. 4,6
m), die Kraft des Handgriffs, Albumin als Marker fir
Malnutrition (Mangelernihrung) sowie einen Fra-
gebogen zur taglichen Aktivitat und Hilfsbediirftig-
keit im Alltag mit ein. Anhand dieser einfach zu



erhebenden Parameter konnte gezeigt werden, dass
eine hohere Gebrechlichkeit mit einem schlechte-
ren Uberleben ein Jahr nach TAVI verbunden ist
(Fairbairn TA et al., J Am Coll Cardiol 2012). Es
kommen auBerdem zunehmend auch Messungen
von Biomarkern wie hochsensitives Troponin T zum
Einsatz, um das perioperative Risiko sowie die Pro-
gnose des Patienten besser einschadtzen zu kdnnen
(Frank D et al., Int J Cardiol, 2013).

Weiterentwicklungen des TAVI-Verfah-
rens — Alternative Zugangswege

Sollte der transfemorale Zugangsweg beispielswei-
se wegen einer ausgepragten peripheren arteriellen
VerschluBkrankheit nicht zur Verfligung stehen,
wurde bisher vor allem der transapikale Zugangs-
weg (direkter Zugang durch die Herzmuskulatur
des linken Ventrikels) oder, seltener, der komplexere
transaxilldre Zugangsweg unter Punktion der Arte-
ria axillaris verwendet. Hier steht nun zusdtzlich
der direkte transaortale Zugang als neue Alternati-
ve zur Verfiigung. Vorteile sind fiir diesen Zugang
im Vergleich zum transapikalen Zugang vor allem
bei Patienten mit signifikant eingeschrankter links-
ventrikuldrer Pumpfunktion oder schweren Lun-
generkrankungen wie COPD (keine Er6ffnung der
Pleura) zu sehen (Bramlage P et al., BMC Cardiova-
sc Disord 2014). Desweiteren bleibt die Stabilitat
des Brustbeins erhalten, da nur eine sog. ,Minister-
notomie” liber wenige Zentimeter erfolgt. Die post-
operativen Schmerzen sind gering und die Mobili-
sierung kann noch am selben Tage begonnen wer-
den.

Weiterentwicklungen des TAVI-Verfah-
rens — Nachsorge

Aktuell gibt es keine Hinweise darauf, dass sich die
TAVI-Prothesen im Verlauf nach Implantation an-
ders als chirurgisch implantierte biologische Herz-
klappen verhalten. Wegen der anderen Klappenst-
entstruktur und der &lteren und multimorbiden
Patienten gibt es jedoch einige Unterschiede in der
Nachsorge der Patienten. Wir empfehlen bei un-
auffalligem Verlauf die klinische Kontrolle der Pati-
enten einschlieBlich Echokardiographie drei Mona-
te nach TAVI durchzufiihren. Weitere Kontrollen
sollten dann 1 Jahr nach TAVI sowie in der Folge in
jahrlichen Abstanden erfolgen.

Derzeit werden die Patienten mit einer dualen
Plattchenhemmung (ASS + Clopidogrel) fiir die
Dauer von 3-6 Monaten versorgt. Erste kleinere
Studien zeigen jedoch, dass die duale eine einfa-
chen Plattchenhemmung beispielsweise in Bezug
auf Verhinderung von Schlaganféllen nicht liberle-
gen ist und zum Teil die Blutungsgefahr erhéhen
kann (Stabile E et al., Int J Cardiol 2014; Durand E
et al., Am J Cardiol 2014). Auch hier werden jedoch
groBere und randomisierte Studien zu diesem The-
ma abzuwarten sein.

Im Vergleich zu konventionellen chirurgischen
Klappenersatz ist eine hohere Inzidenz einer Schritt-

macherpflichtigkeit im Zeitraum bis 30 Tage nach
der Implantation einer TAVI-Klappenprothese zu
verzeichnen (in einer groBeren, kiirzlich publizier-
ten Arbeit 15,4%) (Urena M et al., Circulation
2014). Typischerweise treten diese Rhythmussto-
rungen (meist hohergradige AV-Blockierungen) im
Vergleich zu ballonexpandierbaren Klappen haufi-
ger bei selbstexpandierbaren Klappen auf (Adbel-
Wahab M et al., JAMA 2014), sind aber nicht mit
einem Uberlebensnachteil fiir die Patienten assozi-
iert (Urena M et al., Circulation 2014). Gerade in
den ersten Wochen nach TAVI, insbesondere nach
Auftreten eines neuen Linksschenkelblocks nach
Klappenimplantation, sollte bei entsprechenden
Symptomen wie Schwindel oder Synkope nach
Uberleitungsstdrungen gefahndet werden.

Zusammenfassung

Die kathetergestiitzte minimal-invasive Aorten-
klappenimplantation ist als Alternativverfahren zur
Versorgung einer hochgradigen, symptomatischen
Aortenklappenstenose bei inoperablen oder dlteren
Patienten mit hohem operativen Risiko mittlerwei-
le gut etabliert. Derzeit laufen mehrere randomi-
sierte Studien, die kldren sollen, ob TAVI auch bei
Patienten mit mittlerem operativen Risiko zur An-
wendung kommen kann. Desweiteren wird stetig
versucht, die individuelle Risikostratifizierung zu
verbessern. In der letzten Zeit konnte zudem das
TAVI-Verfahren in vielen Details weiter verbessert
werden. So ermdglicht die kontinuierliche Analgo-
sedierung mit Lokalandsthesie der Zugangswege
die sichere Umgehung einer Vollnarkose mit Ver-
kiirzung des postoperativen stationdren Verlaufs.
Neue Klappentypen haben neben der zunehmenden
Erfahrung der Untersucher und Optimierung der
Nachsorge dazu gefiihrt, daB TAVI-Prozeduren in
erfahrenen Zentren sicher und mit sehr guten Er-
gebnissen durchgefiihrt werden kénnen. Die rasan-
te technologische Entwicklung 138t in der Zukunft
weitere Verbesserungen erwarten.

Literatur beim Verfasser.
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Der interventionelle
Vorhofohrverschluss -

Eine Alternative zur Antikoagulation in der
Vermeidung von Schlaganfallen bei Vorhofflimmern

Hintergrund

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmussto-
rung mit einer Haufigkeit von tiber 10% bei Patien-
ten mit einem Alter von Gber 80 Jahren. Weltweit
sind mehr als 5.5 Millionen Menschen betroffen. Es
kommt zu einer elektrischen Stérung der Erre-
gungsleitung im Vorhof, die dazu fiihrt, dass die
Vorhofmuskulatur nicht ausreichend arbeitet. Dies
flihrt dazu, dass das Blut in bestimmten Bereichen
des Herzens nur langsam flieBt. Unter solchen Um-
stdnden droht das Blut zu gerinnen. Diese Gerinnsel
(sog. Thromben) kénnen sich ablésen und in den
Blutkreislauf verschleppt werden, was man als Em-
bolie bezeichnet. Kleine Embolien kdnnen véllig
unbemerkt ablaufen. Wenn die Blutgerinnsel aber
in das Gehirn verschleppt werden, kdnnen sie
schwere Schlaganfalle mit weitreichenden Folgen
fiir das Leben des Patienten verursachen. So erlei-
den jedes Jahr in Deutschland rund 150.000 Men-
schen einen Schlaganfall, der nicht nur zu gravie-
renden Einschrankung der Lebensqualitdt, sondern
auch zum Tode fiihren kann. Bis zu 5% der Kosten
fiir die Krankenversorgung werden durch Schlag-
anfalle verursacht.

Studien mittels Herzultraschall (Echokardiogra-
phie) haben gezeigt, dass iber 90% der Blutgerinn-
sel, die beim Vorhofflimmern fiir einen Schlaganfall
verantwortlich sind, in einer anatomischen Struk-
tur des Herzens entstehen, die man als Vorhofohr
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bezeichnet. Das Vorhofohr ist ein Anhdngsel an den
linken Vorhof. Es erfiillt keine wesentliche mecha-
nische Aufgabe und ist fiir die Herzkraft ohne Rele-
vanz. Ein Verschluss des Vorhofohres ist somit ohne
funktionelle Bedeutung fiir die Herzkontraktion
und -funktion.

Zur Vermeidung einer Gerinnselbildung insbe-
sondere im linken Vorhofohr ist eine effektive Blut-
verdiinnung (sog. Antikoagulation) durch regelma-
Bige Medikamenteneinnahme erforderlich. Das
individuelle Schlaganfallrisiko eines Patienten wird
mit Hilfe des sogenannten CHADS2-VA2Sc-Score
berechnet, der Begleiterkrankungen wie Bluthoch-
druck, Herzschwache und auch das Alter berlick-
sichtigt. Eine Schlaganfallprophylaxe mit Aspirin-
salicylsdure (ASS) oder dualer Plattchenhemmung
ist nach Daten aus mehreren Studien nicht ausrei-
chend, da zahlreiche effektivere Praparate zur Ver-
fligung stehen. Die bekanntesten Medikamente
sind Marcumar, Phenprocoumon oder Warfarin, die
auch als Vitamin-K Antagonisten bezeichnet wer-
den. Es gibt auch neue Substanzen wie das Dabiga-
tran, Rivaroxaban oder Apixaban, die sogenannten
neuen oralen Antikoagulantien (NOAKCs). Alle die-
se Substanzen verringern das Schlaganfallrisiko
erheblich, jedoch mit dem Nachteil, dass sie das
Risiko flir Blutungen erhdhen. Das Risiko einer
schweren Blutung unter der Einnahme von Phen-
procoumon liegt zwischen 1,.4 und 3,.4% pro Jahr
abhadngig von den individuellen Risikofaktoren. Der
Vorteil des Schutzes vor dem Schlaganfall Gbertrifft
das Blutungsrisiko in der Regel jedoch deutlich.

Dennoch gibt es Patienten, bei denen man auf-
grund bereits stattgehabter Blutungen, einer er-
héhten Blutungsneigung oder einer Unvertréaglich-
keit gegen eine der oben genannten Substanzen
auf die Antikoagulation verzichten muss. Bislang
mussten diese Patienten mit einem relevant erhéh-
ten Schlaganfallrisiko leben.

Vorhofohrverschluss: Ausschalten der
gefihrlichsten Schlaganfallquelle

Da man das linke Vorhofohr als bedeutsamste
Schlaganfallquelle bei Patienten mit Vorhofflim-
mern identifiziert hat, lag es nahe, sich Mdglichkei-
ten zu Uberlegen, diese Ursache zu beseitigen. Bei
offenen chirurgischen Eingriffen am Herzen, zum



Beispiel bei Herzklappenoperationen, wird das Vor-
hofohr sehr haufig bewusst zugendht oder sogar
ganzlich abgetrennt. Um auch ohne chirurgischen
Eingriff das Vorhofohr minimal-invasiv zu ver-
schlieBen, sind verschiedene Implantate entwickelt
worden, die liber einen Katheter in das Herz einge-
bracht werden, sich dann im Vorhofohr entfalten
und mit Widerhaken verankern. Dadurch wird der
Blutstrom in und aus dem Vorhofohr blockiert, und
es konnen keine Gerinnsel mehr abschwimmen.
Die aktuell verbreitetsten Implantate sind das
WATCHMAN®-Device und der AMPLATZER™ Cardiac
Plug (Abbildung 1).
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Abbildung 1: AMPLATZER™ Cardiac Plug fixiert
am Fiihrungskatheter mit entfaltetem Kérper (mit
Fixierhaken) und Deckel

In einer groBen Studie konnte gezeigt werden,
dass der Einsatz eines Vorhofohrverschluss-Sys-
tems (sog. Okkluders) bzgl. der Senkung des Risikos
neurologischer Ereignisse der bewadhrten Therapie
mit gerinnungshemmenden Substanzen nicht un-
terlegen war (Holmes DR et al. Lancet 2009; 374:
534-42).

Vorhofohrverschluss: Der Eingriff

Beim Vorhofohrverschluss handelt es sich um einen
Katheter-gestiitzten und damit minimal-invasiven
Eingriff. In der Regel wird von der rechten Leiste
aus Uber die Vena femoralis eine Schleuse bis in
den rechten Vorhof geschoben. Um in den linken
Vorhof zu gelangen, wird mit einer speziellen Nadel
die Vorhofscheidewand (das interatriale Septum)

Linker
Varhof

passiert (transseptale Punktion). Dies erfolgt in der
Regel unter schluckechokardiographischer und
rontgenologischer Kontrolle.

Nach transseptaler Punktion wird die Schleuse
im linken Vorhof platziert. AnschlieBend erfolgt
eine rontgenologische als auch echokardiographi-
sche Vermessung der GroBe des Vorhofohres, um
die GroBe des Okkluders zu bestimmen. Der Okklu-
der wird dann dber die Schleuse vorgebracht und
durch Riickzug der Schleuse langsam im Vorhofohr
entfaltet. Um zu lberpriifen, ob sich das Implantat
korrekt und sicher verankert hat, erfolgt die Proze-
dur unter kontinuierlicher Kontrolle mittels Schluck-
echokardiographie (Abbildung 2).

Nach Entfaltung wird die komplette Abdichtung
des Vorhofohrs Gberpriift sowie der feste Sitz im
Vorhofohr Gberpriift. Wenn das Ergebnis zufrieden-
stellend ist, kann der Okkluder vom Fiihrungskathe-
ter freigesetzt werden (Abbildung 3).

Wie oben erwdhnt, ist wahrend der Prozedur
eine Kontrolle mittels Schluckechokardiographie
erforderlich. Da der gesamte Eingriff unter schluck-
echokardiographischer Kontrolle erfolgt, hat sich
ein Dammerschlaf wihrend der Prozedur (die sog.
Analgosedierung) bewihrt. Die Eingriffsdauer liegt
tiblicherweise bei einer Stunde, kann jedoch bei ei-
ner schwierigen Platzierung des Okkluders auch
linger dauern. Eine intensivmedizinische Uberwa-
chung ist nach dem Eingriff in der Regel nicht not-
wendig.

Nachsorge

Nach erfolgter Implantation empfehlen wir bis zur
sicheren Einheilung des Implantats im linken Vor-

Vorhof-Ohr-
Verschiuss .
g (¥

Abbildung 2. Prinzip des Vorho-
fohr-Verschlusses: Die Schlu-
ckechokardiographie zeigt das
linke Vorhofohr, einer Aussttil-
pung aus dem linken Vorhof
(links, Pfeil). Der Vorhofohrokklu-
der verankert sich im Eingangs-
bereich des Vorhofohrs. Der Ein-
gang selber wird dann durch ei-
nen Deckel abgedichtet. Der
Bereich dahinter ist nun versie-
gelt (rechts, Fotomontage).

Abbildung 3: Schema-
zeichnung des im linken
Vorhofohr positionierten
Okkluders mit entfalte-
tem Kérper und Deckel
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hofohr die Einnahme blutgerinnungshemmender
Mittel, um die Bildung von Blutgerinnseln auf der
Fremdkdrperoberflache zu vermeiden. Hier ist eine
duale Plattchenhemmung bestehend aus ASS und
Plavix® (Clopidogrel) fiir eine Dauer von 6 Monaten
notwendig, anschlieBend wird lediglich die Thera-
pie mit ASS 100mg/Tag fortgefiihrt. Je nach System
kann auch eine 6-wochige Weiterflihrung der ora-
len Antikoagulation ndtig sein.

Zur Kontrolle der Position des Okkluders sowie
dem Einwachsen in das Vorhohr erfolgen sowohl
nach drei und ggf. auch nach sechs Monaten er-
neute Schluckechokardiographien.

Magliche Risiken und Komplikationen

Klinische Studien belegen, dass das Vorhofohr-Ver-
schlusssystem sicher zu implantieren ist. Dennoch
bestehen wie bei jedem interventionellen invasiven
Verfahren auch bei der Implantation des Verschluss-
systems magliche Risiken. Insgesamt ist die Gefahr
von schwerwiegenden Komplikationen bei diesem
minimal-invasiven Eingriff jedoch gering. Es sind
Risiken durch die Schluckechokardiographie, zum
anderen durch den Kathetereingriff selbst denkbar.

Die Schluckechokardiographie ist eine sehr si-
chere MaBnahme, und nur in den wenigsten Féllen
ist mit schwereren Komplikationen zu rechnen.
Uberaus selten kommt es zu Verletzungen von Zah-
nen, Rachen oder Speiserdhre. In leichteren Fallen
zeigt sich eine leichte Blutung, bei besonders
schweren Féllen kann es zu einer Perforation der
Speiseréhre kommen.

Die Risiken des Kathetereingriffs liegen vor al-
lem in der seltenen, aber mdglichen Verletzung von
GefdBen und Herzstrukturen, in deren Folge es ne-
ben duBeren Blutungen mit der Bildung von Bluter-
glssen (Hamatomen) auch zu inneren Blutungen
kommen kann, die teilweise durch Gabe von Blut-
konserven, im schwerwiegenden Fall sogar chirur-
gisch behandelt werden missen.

Wiahrend des Eingriffs wird ein Zugangsweg
durch die Vorhofscheidewand mit Hilfe einer Nadel
erzeugt. Als denkbare Nebenwirkung kommt in sel-
tenen Féllen eine Verletzung der Herzwand in Frage,
in deren Folge Blut in den Herzbeutel austreten
(Perikarderguss/-tamponade) kann, welches dann
sofort von auBen mit einer feinen Nadel aus dem
Herzbeutel wieder abgezogen werden muss, damit
sich das Herz in ausreichender Weise entfalten kann.
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Da Fremdkorper in das Herz
eingefiihrt werden, ist eine
Bildung von Blutgerinnseln auf
diesen Fremdkorpern nicht
ganzlich ausschlieBen. Dage-
gen werden zwar wahrend des
Eingriffs blutgerinnungshem-
mende Medikamente (Hepa-

rin) gegeben, in sehr seltenen
VJJ\V,,# Fallen kann es jeqoch trotz-
dem zu Schlagfillen oder
Herzinfarkten mit mdoglichen
Folgekomplikationen kommen
(z.B. Herzrhythmusstérungen, Reanimation, etc.).

Es sind Félle beschrieben worden, bei denen sich
noch nach der Implantation Blutgerinnsel auf dem
Vorhofohrokkluder gebildet haben, besonders bei
Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion. Diese
konnten durch Gabe von gerinnungshemmenden
Mitteln beseitigt werden.

Die Position und stabile Lage des Okkluders im
Vorhofohr wird vor Ablésen vom Fiihrungskatheter
durch Rontgenkontrolle und Echokardiographie
tiberpriift. Dennoch kann es in seltenen Fillen nach
Abldsen des Okkluders zu dessen Dislokation (Ver-
schleppen in die Herzhéhlen) kommen. In solchen
Féallen kann eine Bergung mittels Katheter versucht
werden. Sollte dies nicht gelingen, muss eine ope-
rative Bergung erfolgen.

Wiahrend des Eingriffs ist die Gabe von Kontrast-
mittel erforderlich. Daher kann eine allergische Re-
aktion oder eine Nierenfunktionsbeeintrachtigung
auftreten.

Sollte es im Rahmen der Katheter-gefiihrten
Prozedur zu einer schwerwiegenden Verletzung
einer Herzklappe oder anderer Herzstrukturen oder
einem technischen Defekt der Katheter kommen,
kann es theoretisch mdglich sein, dass ein notfall-
maBiger offener herzchirurgischer Eingriff erfor-
derlich wird.

In sehr seltenen Fallen ldsst sich das Vorhofohr
durch den Okkluder nicht vollstéandig verschlieBen,
so dass ein relevanter RestfluB3 verbleibt. Hier muss
im Rahmen einer individuellen Lésung ggf. auch
weiterhin eine Blutverdiinnung genommen werden.

Zusammenfassung

Vorhofflimmern bedeutet immer ein erhohtes Risi-
ko fiir einen Schlaganfall. Zirka 20% aller Schlag-
anfalle sind durch Vorhofflimmern bedingt. Der in-
terventionelle Vorhofohrverschluss stellt ein neues
und innovatives Verfahren zur Reduktion des Risi-
kos eines Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhof-
flimmern dar. So ist dieses Verfahren insbesondere
fiir Patienten geeignet, die aufgrund bereits statt-
gehabter Blutungen oder einer relevant erhéhten
Blutungsneigung fiir eine Antikoagulation nicht in
Frage kommen. Der interventionelle Vorhofohrver-
schluss wird damit auch in Zeiten eines breiten An-
gebotes an oralen Antikoagulantien eine wichtige
Rolle bei den Mdglichkeiten zur Schlaganfallpro-
phylaxe bei Vorhofflimmern spielen.



Hypermenorrhoen -

moderne uteruserhaltende
operative Therapien bei
zu starker Regelblutung

1. Einleitung

Die Hypermenorrhoe und Menorrhagie sind haufige
klinische Probleme, die oft zu einer sekundaren An-
amie fiihren konnen, was wiederum zu einer erheb-
lichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt von
Patienten fiihren kann.

Da die Ursachen der Hypermenorrhoe sehr viel-
faltig sind, ergeben sich zahlreiche unterschiedli-
che therapeutische Ansdtze, wobei medikamentdse
Therapien oft die 1. Wahl darstellen.

2. Definition und Inzidenz

Unter einer Hypermenorrhoe wird die zu starke Re-
gelblutung bei einer normalen Blutungsdauer von
maximal bis zu 7 Tagen bezeichnet. Der Blutverlust
betragt bei der Hypermenorrhoe mehr als 80 ml. In
der Geschlechtsreife sollte auBer an die dysfunkti-
onelle Ursachen (Corpus-luteum-Insuffizienz, loka-
le Hyperfibrinolyse, unvollkommene sekretorische
Umwandlung) und organisch-gynakologische Ur-
sachen (Myome, Endometriose, Polypen, Karziome
u.a), auch spezifische Gerinnungsstérungen (z.B.
von Willebrand-Jirgens-Syndrom) gedacht wer-
den. Abzugrenzen sind per Definition die Menor-
rhagie, die eine verstarkte und verlangerte Blutung
darstellt. Im englischen Sprachgebrauch werden
diese beide unter Menorrhagia zusammengefasst.
Abzugrenzen ist die Metrorrhagie. Dabei handelt es
sich um eine azyklische verstdrkte Blutung. Die
Pravalenz der objektiv nachgewiesenen Hyperme-
norrhoe betrdgt zwischen 9 und 14 %. Ca. 15 %
aller gyndkologischen Konsultationen sind auf eine
Hypermenorrhoe zuriickzufiihren. Das Problem der
Hypermenorrhoen nimmt mit dem Alter zu, so ist
bei 15-jahrigen der Anteil geringer als bei 50-jah-
rigen Frauen. In der Altersgruppe zwischen 23 und
45 Jahren gibt es nur einen geringen Unterschied
der Prévalenz.

3. Diagnostik

Die Diagnose Hypermenorrhoe ist immer sehr sub-
jektiv, weil viele Frauen auch eine Blutung tiber 80
ml durchaus als tolerabel empfinden, wahrend hier
fiir andere Frauen bereits deutliche Einschrdnkun-

gen in der Lebensqualitat be-
stehen. In klinischen Studien
werden sogenannte Picturial
Bleeding Assessments Cards
(PBAC) verwendet, um die
Blutungsstarke zu definieren.
Im Rahmen von klinischen
Zulassungsstudien wird auch
die Alkalin-Hematin-Metho-
de angewandt, die eine noch
objektivere Aussage trifft,
aber sehr aufwendig ist.

In der klinischen Praxis muss man sich auf die
Aussagen der Patientin verlassen und nach der
Haufigkeit der Anwendung von Tampons und Vor-
lagen fragen. Zur Diagnostik bei einer Hypermenor-
rhoe muss auch an eine sekunddre Anamie oder
eine Eisenmangelandamie gedacht werden. Die Ha-
moglobin- und Ferritin-Bestimmung gehoren daher
zur Basisdiagnostik. Im Rahmen der Diagnostik
wird neben der Anamnese eine gyndkologische Un-
tersuchung durchgefiihrt. Bei einer Vaginalsono-
graphie wird nach organischen Ursachen, wie My-
omen oder Polypen gefahndet. Ein sonographisch
gestlitzter Gestagentest kann hilfreich sein zur
Differentialdiagnostik und kann vielen Frauen eine
invasive Diagnostik ersparen. Besteht aufgrund des
sonographischen Gestagentestes oder der Klinik
(starke Dauerblutung) die Indikation zur Abklarung,
ist eine Hysteroskopie mit histologischer Siche-
rung, meist durch eine fraktionierte Abrasio, uner-
Iasslich. Grundsatzlich sind organische Ursachen
zundchst auszuschlieBen bzw. zu therapieren. Erst
wenn z. B. submukdse Myome Ursache der Hyper-
menorrhoe sind, ist eine medikamentdse Therapie
meist ohne Erfolg. Wenn organische Ursachen aus-
geschlossen sind, kommt eine medikamentdse The-
rapie in Frage. Parallel zu einer hormonellen Thera-
pie der Hypermenorrhoe kann eine Eisensubstituti-
on hilfreich sein, um zundchst einen Ausgleich der
Eisendefizite vorzunehmen.

Auch Gerinnungsstérungen sollten diagnosti-
ziert werden. Es muss insbesondere an das von
Willebrand-Jiirgens-Syndrom gedacht werden, das
zu Hypermenorrhoen fiihren kann. Der therapeuti-
sche medikamentdse Ansatz bleibt aber meist un-
verandert.

Prof. Dr. med. Thomas Rémer
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Klinische Studien haben
gezeigt, dass ein hoher
Prozentsatz der Hormon-
therapien erfolglos bleibt
und in vielen Fillen mit
einer Hysterektomie endet.
Eine Ausschabung hat in der
Regel nur eine kurzfristige
Wirkung. Die Hysterektomie
(Gebdrmutterentfernung)
ist ein radikaler und oftmals
folgenschwerer Eingriff fiir
die Frau.

Das Verfahren mit NovaSure
besteht in einer schnellen,
einfachen, einmaligen
Entfernung der Gebdr-
mutterschleimhaut. Bei
diesem minimal-invasiven
Verfahren wird mit Hilfe von
elektrischer Energie in nur
90 Sekunden die Gebdr-
mutterschleimhaut entfernt,
um die Menstruations-
blutungen zu reduzieren.

Therapieangebote

Medikamentdse Therapie

Medikamentdse Therapien sind stets die erste
Wahl, allerdings sind insbesondere die Therapieer-
folge limitiert. Besonders bei der Patientengruppe,
die hdufig an Hypermenorrhoen leiden, zwischen
dem 35.- und 50. Lebensjahr bestehen Kontraindi-
kationen fiir systemische Therapien.
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Bestehen Kontraindikationen fiir die Anwendung
von oralen Kontrazeptiva bzw. die Patientin
wiinscht eine gleichzeitige Langzeitkontrazeption,
ist die Anwendung einer Levonorgestel-1US (Mire-
na®) zu empfehlen. Dieses ist in Deutschland auch
fiir die Indikation Hypermenorrhoe zugelassen. Mi-
rena® ist effektiver als die Anwendung von OC zur
Therapie der Hypermenorrhoe und auch die Vorteile
gegeniiber der Anwendung von oralen Gestagenen
iberwiegen. In zahlreichen Studien konnte mit Mi-
rena® eine bis zu 80%ige Reduktion der Hyperme-
norrhoen erreicht werden, insbesondere wenn kei-
ne Myome vorliegen. Damit ist diese Therapie sehr
effektiv und nebenwirkungsarm.

Auch in den aktuellen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe zur
Hysterektomie ist bei Blutungsstérungen eine sys-
temische oder auch lokal hormonelle Therapie vor
einer operativen Entfernung der Gebarmutter (Hys-
terektomie) zwingend als Alternative anzubieten.

Wenn es zu keiner Verbesserung der Hyperme-
norrhoe unter einer oralen oder lokal hormonellen
Therapie kommt oder medikamentdse Therapien
kontraindiziert sind, miissen operative Therapien in
Betracht gezogen werden

Operative Therapie

Die operative Therapie, die friiher hauptsachlich
in der Durchfiihrung der Hysterektomie bestand,
schlieBt heute auch minimale invasive Verfahren
mit ein. Wahrend Myome und Polypen hysterosko-
pisch problemlos reseziert werden konnen, stellt
sich auch oft die Situation dar, dass keine fokale
Pathologie vorliegt. Wenn dann auch therapieresis-
tente Hypermenorrhoen bestehen, kann der Patien-
tin als Alternative zur Hysterektomie die Endomet-
riumablation offeriert werden.

Endometriumablation /
Endometriumresektion

Die Endometriumablation ist eine minimal invasive
Methode, bei der Giber einen hysteroskopischer Zu-
gang das Endometrium abgetragen bzw. koaguliert
wird. Da diese Methode irreversibel ist, ist hier eine
abgeschlossene Familienplanung eine wesentliche
Voraussetzung. Es missen auch in jedem Fall vor-
her pramaligne und maligne Endometriumveran-
derungen ausgeschlossen werden. Bei der klassi-
schen Methode wird elektrochirurgisch mit der
Schlinge oder einer Koagulationsmethode das En-
dometrium abgetragen bzw. verschorft. Es gibt
auch einige sogenannte Zweitgenerationsmetho-
den, wobei sowohl bei den thermischen Ballonver-
fahren (Thermachoice®) als auch bei den bipolaren
Netzen (NovaSure®) das Endometrium koaguliert
wird. Besonders die NovaSure-Methode, bei der
eine bipolare Koagulation im Cavum erfolgt, hat
sich in Deutschland mehr und mehr durchgesetzt.
Die Methode bietet gegeniiber der herkémmlichen
Endometriumablation vor allen den Vorteil, dass
dies eine zyklusunabhdngig durchfiihrbare und



vom Operateur unabhingige Methode ist. Der ge-
samte Koagulationsvorgang dauert weniger als 2
Minuten. Die Erfolgsraten sind hdoher als mit der
herkdmmlichen Endometriumablation und auch
die Komplikationsraten werden dadurch reduziert.
Es bestehen lediglich Kontraindikationen, wenn
submukdse Myome oder Uterusfehlbildungen vor-
liegen, die eine Platzierung der Elektrode im Ca-
vum nicht erméglichen. Diese Methode bietet so-
mit wesentliche Vorteile und wird deshalb zuneh-
mend eingesetzt werden. Bei Risikopatientinnen
mit internistischen und anathesiologischen Risiko-
faktoren ist dies die Methode der Wahl. Auch bei
Patientinnen, bei denen eine besonders hohe Ame-
norrhoerate mit einem minimal invasiven Verfah-
ren angestrebt wird, z.B. bei Patientinnen unter
einer Antikoagulantiendauertherapie oder mit Ge-
rinnungsstorungen ist die NovaSure®-Methode der
herkdmmlichen Endometriumresektion Uiberlegen.
Alle Patientinnen sollten (iber diese alternative
Méglichkeit, die inzwischen in vielen Tageskliniken
und Krankenhdusern in Deutschland angewendet
wird, informiert werden.

Die Langzeitergebnisse bei der Endometriuma-
blation zeigen sehr gute Erfolgsraten von bis zu
90 %. Unter Erfolg der Therapie wird die Redukti-
on der pathologischen Blutungen verstanden,
nichteine Amenorrhoe. Die spatere Hysterektomie-
rate wird im Durchschnitt auf unter 10 % gesenkt.
Im Vergleich zur Mirena ist die Endometriumab-
lation etwas erfolgversprechender. Insofern sollte
individuell entschieden werden, ob bei Patientin-
nen mit Hypermenorrhoen, bei denen eine syste-
mische Therapie versagt, eine Mirena® oder eine
Endometriumablation Anwendung findet. Beide
Methoden bieten unterschiedliche Vorteile. Aller-
dings sollte ein Hauptaugenmerk auf die Famili-
enplanung gerichtet sein. Bei Patientinnen, die
beziiglich der Familienplanung noch ambivalent
sind, sollte in jedem Fall Mirena® bevorzugt wer-
den. Die Durchfiihrung einer Endometriumablati-
on setzt in jedem Fall einen definitiven Abschluss
der Familienplanung voraus. Bei Patientinnen, die
unter einer Adenyomosis uteri leiden, ist die Er-
folgsrate der Endometriumablation allerdings ein-
geschrankt.

Hysterektomie

Die Hysterektomie ist bei Blutungsstérungen auf-
grund der vielfdltigen medikamentdsen und orga-
nerhaltenden operativen Mdglichkeiten immer sel-
tener notwendig. Man unterscheidet zwischen ei-
ner laparoskopischen suprazervikalen Hysterekto-
mie (LASH) und einer totalen Hysterektomie. Bei
der suprazervikalen Hysterektomie bleibt der Ge-
barmutterhals (Zervix) erhalten. Aus diesem Grund
kann es in bis zu 5 % der Félle auch nach der Ope-
ration noch zu geringen Schmierblutungen (Spot-
tings) kommen. Bei der totalen Hysterektomie wird
die gesamte Gebarmutter, also sowohl Zervix als
auch Corpus entfernt. Damit ist dies die einzige
Methode, die eine 100 %ige Blutungsfreiheit ga-
rantiert.

Die Patienten sollten ausfiihrlich Giber alle thera-
peutischen Mdglichkeiten aufgeklart und die ent-
sprechenden Erfolgsaussichten der jeweiligen Me-
thode erldutert werden. Damit kann bei vielen Pati-
enten eine Hysterektomie vermieden werden.

Zusammenfassung

Hypermenorrhoen kdnnen erheblich die Lebens-
qualitdt der betroffenen Patientinnen reduzieren.
Zundchst ist eine exakte Differentialdiagnostik er-
forderlich. Nach Ausschluss organischer Ursachen,
die meist operativ therapiert werden missen, kon-
nen zahlreiche medikamentdse Therapien durchge-
fiihrt werden. Neben der Tranexamsdure und An-
wendung oraler Kontrazeptiva, bevorzugt im Lang-
zyklus, sollten auch die fiir die Indikation Hyperme-
norrhoe zugelassenen Medikamente Qlaira® und
Mirena® Anwendung finden. Nur bei Versagen oder
Kontraindikationen einer medikamentdsen Thera-
pie kdnnen auch operative Verfahren angewendet
werden. Die Endometriumablation ist als organ-
erhaltende Therapie bei vielen Patientinnen oft
eine Alternative zur Hysterektomie.

Verbesserte Methoden der 2. Generation (wie z.
B. die NovaSure-Methode) vereinfachen die Opera-
tion, verkiirzen die notwendige Narkose- und Ope-
rationszeiten und erhdhen die Erfolgsraten. Die
Hysterektomieraten werden daher reduziert.

Informationen

B Prof. Dr. med. Thomas Romer
Chefarzt der Abteilung fiir Gyndko-
logie und Geburtshilfe
Evangelisches Krankenhaus Kdln-
Weyertal gemeinniitzige GmbH
Weyertal 76

50931 Kéln

Tel.: 0221-479-0 Zentrale

Fax: 0221-479-2566

Web: http://www.evk-koeln.de

B Interessengemeinschaft
Hamophiler e.V.

Von Willebrand Syndrom
Wilhelmstr. 2

D-53604 Bad Honnef

+49 (0) 2224 980 5988
mail@igh.info

B Initiative ,Rettet die Gebar-
mutter"”

Andrea Hartmann

BarfliBertor 25

35037 Marburg

Tel.: 06421.30480 12

Fax: 06421.30480 19

E-Mail: kontakt@rettet-die-
gebaermutter.de
www.rettet-die-gebaermutter.de

B Hologic Deutschland GmbH
Otto-von-Guericke-Ring 15
65205 Wiesbaden-Nordenstedt
(Germany)

E-Mail: info@hologic.de
www.starke-regelblutung.de
www.novasure.de
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Der Schlaganfall -

Akutbehandlung und Sekundarpravention

Prof. Dr. med.
Darius G. Nabavi

Herausforderung Schlaganfall

Bei einem Schlaganfall (engl. = Stroke) handelt es
sich um einen plotzlichen neurologischen Funkti-
onsausfall (z.B. Halbseitenlahmung, Sprachstérung,
Fallneigung, Sehausfall) infolge einer Durchblu-
tungsstorung des Gehirns. Bei einer Transitorisch-
Ischdmischen Attacke (TIA) handelt es sich um ei-
nen fliichtigen Schlaganfall, der sich meist nach
Sekunden bis Minuten spontan zuriickbildet. Eine
TIA ist quasi die Angina pectoris des Gehirns und
stellt einen bedrohlichen Vorboten dar: viele unbe-
handelte TIA-Patienten erleiden nachfolgend einen
Schlaganfall mit anhaltenden Funktionsausfallen.

Es gibt mehrere Besonderheiten, die den Schlag-
anfall von anderen GefiBerkrankungen (Herzin-
farkt, Schaufensterkrankheit) herausheben. Zu-
nachst missen 2 Ursachengruppen unterschieden
werden, die vollig unterschiedliche Behandlungs-
ansatze erfordern:

1. Der Hirninfarkt durch Mangeldurchblutung des
Gehirns mit Verschluss einer Schlagader (ca.
90 % der Fille).

2. Die Hirnblutung durch Blutergussbildung im Ge-
hirngewebe (ca. 10 % der Fille).

Leider kann man diese beiden Formen nicht
durch kérperliche Untersuchungen, sondern nur
durch eine Bildgebung des Gehirns (CT, MRT) sicher
von einander unterscheiden. Daher ist die spezifi-
sche Schlaganfallbehandlung erst in der Klinik und
nicht bereits vor Ort durch die Rettungskrafte mog-
lich. Weiterhin stirbt Nervengewebe ohne ausrei-
chende Versorgung mit Energie extrem rasch ab.
Nervenzellen haben einen sehr hohen Energiever-
brauch, besitzen aber leider kaum Energiereserven.
In jeder Minute nach Schlaganfallbeginn sterben
daher etwa 2 Millionen Nervenzellen, sofern die
Durchblutung nicht rasch normalisiert wird. Daher
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beginnt mit Auftreten des Schlaganfalls ein Wett-
lauf mit der Zeit, der durch den Slogan ,Zeit ist
Hirn" treffend beschrieben wird. Allerdings tritt der
Schlaganfall - im Gegensatz zum Herzinfarkt -
meist schmerzlos auf. Die Betroffenen bemerken
den neurologischen Ausfall manchmal gar nicht
oder erst mit Verzégerung, was einen kritischen
Zeitverlust bewirkt, der Notruf zu spat erfolgt: Nur
jeder 10. Betroffene kommt innerhalb von 1 Stunde
nach Schlaganfallbeginn in die Klinik.

Epidemiologie und Ursachenspektrum

In Deutschland treten jahrlich ca. 250.000 neue
Schlaganfallereignisse auf, wobei ca. 50.000 davon
Wiederholungsereignisse darstellen. Der Schlagan-
fall ist in Deutschland damit die haufigste Ursache
fiir erworbene Behinderung im Erwachsenenalter.
Durch die Schadigung von Gehirngewebe ist darii-
ber hinaus das Demenzrisiko nach Schlaganfall
langfristig erhdht, zahlreiche Betroffene und Ange-
horige leiden zudem an Depressionen. Der Schlag-
anfall-Vorsorge kommt daher eine groBe Bedeu-
tung zu. Als Risikofaktoren fiir den Schlaganfall
sind diejenigen zu nennen, die das Auftreten einer
GefaBkrankheit insgesamt beglinstigen: Bluthoch-
druck, Zigarettenrauchen, Blutzuckerkrankheit,
Fettstoffwechselstérung, Ubergewicht und Bewe-
gungsmangel. Im Gegensatz zum Herzinfarkt, der
praktisch génzlich Folge von Arteriosklerose (Abla-
gerung von Fett, Thromben, Bindegewebe und Kalk
in den BlutgefiBen) ist, konnen beim Hirninfarkt
allerdings eine Vielzahl von Krankheitsmechanis-
men unterschieden werden, die durch gezielte Un-
tersuchungen aufgeschliisselt werden missen. Die
flinf haufigsten sind:

1. Zerebrale Mikroangiopathie: Verengung kleinster
BlutgefdBe im Gehirn, was zu vielen kleinen
Hirninfarkten flihrt.

2. Arteriosklerose: Durch umschriebene Einengung



einer Hirnschlagader kommt es zum Auftreten

meist mittelschwerer Schlaganfélle, was manch-

mal eine Operation oder ein Stent-Eingriff am

GefaB erfordert.

3. Herzembolien: Durch Gerinnselbildung im Her-
zen und Verschleppung mit dem Blutkreislauf,
kommt es zu meist sehr schweren Schlaganfal-
len. Mit Abstand die hdufigste Ursache von
Herzembolien ist Vorhofflimmern (VHF). Hier ist
langfristig eine Blutgerinnungshemmung (= An-
tikoagulation) zur Vermeidung einer Bildung von
Blutgerinnseln in den Herzhdhlen erforderlich.

4. Seltene Ursachen: Es gibt eine ganze Reihe sehr
seltener Erkrankungen, die zum Schlaganfall
fiihren, wie z.B. GefiBentziindungen (= Vaskuli-
tis), GefdBwandverletzungen (= Dissektionen)
oder auch Blutgerinnungsstérung (= Thrombo-
philien). Hier sind individuelle Behandlungsan-
satze notwendig.

5. Ungeklarte Ursache: Bleibt die Ursache unge-
kldrt, wird dies als kryptogen (= verborgen) be-
zeichnet, was bei jedem 4. Betroffenen der Fall
ist. Bei einem Teil dieser Patienten kann durch
verlingerte EKG-Uberwachung nach Wochen bis
Monaten fliichtiges VHF festgestellt werden, das
den Untersuchungen wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes zundchst entgangen war. Beim
fllichtigen VHF handelt es sich um eine beson-
ders heimtiickische Herzrhythmusstérung, die
haufig unbemerkt auftritt und zu schweren
Schlaganfallen fiihrt.

Die Ausflihrungen machen deutlich, dass der
Schlaganfall eine komplexe und vielschichtige Er-
krankung darstellt und der Betroffene - auch nach
einer TIA - in die Hand von Spezialisten auf eine
sog. Stroke Unit gehort.

Bedeutung von Stroke Units

Bei einer Stroke Unit handelt es sich um eine
Schlaganfall-Spezialstation, die mit Monitor-Uber-
wachungspldtzen und einem intensiv geschulten,
multiprofessionellen Team ausgestattet ist, das

Akutbehandlung des
Schlaganfalles

Seit 15 Jahren wird in Deutsch-
land die sogenannte Throm-
bolyse-Therapie beim akuten
ischamischen Schlaganfall ein-
gesetzt. Hierbei wird ein hoch-
wirksames Medikament (Alte-
plase) Gber die Vene verabreicht,
das Blutgerinnsel in der Gehirn-
schlagader auflésen kann. Die
Lysetherapie muss innerhalb
von 4,5 Stunden nach Beginn
des Schlaganfalls eingeleitet
werden. Bei besonders schwe-
ren Schlaganfdllen mit sehr
groBen Blutgerinnseln ist die
Lysetherapie allein meist nicht
ausreichend. In diesen Fillen
wird in groBen Zentren zusatz-
lich versucht, das verschlossene
BlutgefdB im Gehirn durch ei-
nen speziellen Kathetereingriff
zu erdffnen (= Mechanische
Thrombusentfernung). Aller-
dings handelt es sich hierbei
noch nicht um ein Standardverfahren, wissen-
schaftliche Studien dazu laufen noch.

Folgende MaBBnahmen sind entscheidend
fiir eine erfolgreiche Lyse-Therapie:

- Rasches Erkennen des Schlaganfalles

- Sofortiges Absetzen des Notrufes (112), um die
Rettungskette zu aktivieren

- Rasche Zuweisung auf eine Stroke Unit mit tele-
fonischer Vorankiindigung

- Unverziigliche Diagnosesicherung im Kranken-
haus inkl. zerebraler Bildgebung

O cehim ist mit
Sauerstoff unter-
versorgt, was zu
Schlaganfall und
Hirnschadigung
fuhrt

o Blutgerinnsel
blockiert Blut-
strom zu einem
Teil des Gehimns

o Blutgerinnsel ge-
langt in die Blut-
bahn und wan-
dert zum Gehim

Aorta

© &5 bildet sich
ein Blutgerinnsel
im linken Vorhof

o Vorhofflimmern
(VHF fahrt zur
Verlangsamung
der Blutzirkulation)

Die Aufkldrungskampagne ,Herzenssache Schlaganfal
blickt nach dem erfolgreichen Verlauf der letzten Jahre

auch 2014 auf eine hervorragende Bilanz zuriick: Uber

20.000 Besucher in 50 Stddten informierten sich im sig-

nalroten Schlaganfall-Infobus. Die von Boehringer Ingel-

heim initiierte und in Kooperation mit der Stiftung Deut-

sche Schlaganfall-Hilfe sowie der Deutschen Schlagan-

fall-Gesellschaft umgesetzte bundesweite Kampagne

war ein voller Erfolg. Das Ziel der Kampagne ist es, mdg-

lichst viele Menschen Uiber die Risiken, Anzeichen und Folgen eines Schlaganfalls
sowie das richtige Handeln im Notfall aufzuklaren.

.Die positive Resonanz unserer Partner und das Interesse am Beratungsangebot
vor Ort bestdtigen aktuelle Untersuchungen die zeigen, dass ein groBer Hand-
lungsbedarf zum Thema Schlaganfallpravention herrscht”, so Birgit Hartle, Pro-
jektleiterin ,Schlaganfall” bei Boehringer Ingelheim. ,Aus diesem Grund werden
wir auch dieses Jahr wieder in enger Zusammenarbeit mit starken und authenti-
schen Partnern aus Medizin, Politik und &ffentlichen Stiftungen einen aktiven
Beitrag zur Aufkldrung gegen den Schlaganfall leisten. Die ndchste mobile Auf-
kldrungstour beginnt im April 2015.

nach klar definierten Qualitatsstandards vorgeht.
Die Dauer der Stroke Unit Behandlung betrdgt meist
1 - 4 Tage und orientiert sich an dem individuellen
Bedarf des Betroffenen. Es konnte gezeigt werden,
dass auf einer Stroke Unit deutlich bessere Behand-
lungsergebnisse erzielt werden als auf einer requla-
ren Station: Sowohl die Rate an Komplikationen
nach Schlaganfall als auch das Risiko dauerhaft
behindert zu bleiben oder zu versterben, kann durch
Behandlung auf einer Stroke Unit nachhaltig ge-
senkt werden. Daher gehdren Stroke Units mittler-
weile zum Behandlungsstandard fiir akute Schlag-
anfallpatienten. Derzeitig gibt es etwa 260 zertifi-
zierte Stroke Units in Deutschland, die regelmaBig
einer Qualitatsiiberwachung unterzogen werden
und bereits 75 % aller jahrlich auftretenden Schlag-
anfdlle versorgen. Die Deutsche Schlaganfall-Ge-
sellschaft wirbt fiir einen weiteren Ausbau dieses
Konzepts, um das Ziel der Vollversorgung auf Stroke
Units kiinftig flichendeckend zu realisieren.
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Informationen

B Prof. Dr. med. Darius G. Nabavi
Chefarzt der Klinik fiir Neurologie mit
Stroke Unit

Vorsitzender Stroke Unit Kommission
der DSG (Deutsche Schlaganfall-
Gesellschaft)

Kuratoriumsmitglied der Stiftung
Deutsche Schlaganfall-Hilfe
Vivantes Klinikum NeukdlIn

12351 Berlin

Tel.: 030-13014 - 0 Zentrale
www.vivantes.de/knk/neuro/

B Stiftung Deutsche Schlaganfall-
Hilfe

Carl-Miele-StraBe 210
www.schlaganfall-hilfe.de

B Kompetenznetz Vorhof-
flimmern e.V.
MendelstraBe 11

48149 Miinster

Tel.: 0251 980 1340

Fax: 0251 980 1349
info@kompetenznetz-
vorhofflimmern.de
www.kompetenznetz-
vorhofflimmern.de

Das Kompetenznetz Vorhofflimmern
e.V. (AFNET e.V.) ist ein interdiszipli-
nares Forschungsnetz, in dem Wissen-
schaftler und Arzte aus Kliniken und
Praxen deutschlandweit zusammenar-
beiten. Ziel des Netzwerks ist es, die
Behandlung und Versorgung von Pati-
enten mit Vorhofflimmern in Deutsch-
land und Europa durch koordinierte
Forschung zu verbessern. Dazu fiihrt
das Kompetenznetz Vorhofflimmern
e.V. wissenschaftsinitiierte klinische
Studien (investigator initiated trials =
[IT) und Register auf nationaler und
internationaler Ebene durch.

B Patientenbroschiire
www.vorhofflimmern.de

= Sy
@ herzenssache
schlaganfall

Schlaganfallprévention
bei Vorhofflimmern.

Informationen zu Erkrankung, Diagnose
und Therapieméglichkeifen

= Bochringer
llW ingelheim

- Maglichst schneller Beginn der Lysetherapie im
Krankenhaus.

Durch gezielte Offentlichkeitsarbeit, Schulungs-
maBnahmen des Rettungspersonals und Ausbau
zertifizierter Stroke Units in den letzten Jahren
konnte der Anteil an Lyse-Therapien in Deutsch-
land von initial 1 - 2 % aller Schlaganfall-Patien-
ten auf aktuell knapp 15 % erhéht werden. Damit
nimmt Deutschland im weltweiten Vergleich einen
Spitzenplatz ein.

Sekundarpravention nach Erstereignis

Nach einem Schlaganfall besteht ein erhdhtes Ri-
siko flir das Auftreten von Folgeereignissen. Inso-
fern richtet sich der Blick schon friihzeitig auf die
sogenannte Sekundarprdvention - also die Ver-
hinderung eines erneuten Schlaganfalls. Dazu ge-
hort die gezielte Diagnostik und Behandlung von
unmittelbaren Schlaganfall-Ursachen und Risiko-
faktoren. Dafiir muss ein festes und langfristiges
Biindnis zwischen Arzt und Betroffenem bzw. sei-
nem Angehdrigen geschaffen werden. Kernele-
ment der Sekundarprdvention ist ndmlich die Le-
bensstil-Modifikation: Einhaltung von Nikotinab-
stinenz, gesunde Erndhrung, regelmaBige kdrperli-
cheBetdtigung, moglichstsportliche Aktivitdt-was
ein mitunter sehr miihsamer Prozess ist. Die In-
tensitat der MaBnahmen wird dabei individuell
angepasst. Weiterer Baustein ist die bedarfsange-
passte Einnahme von Medikamenten: Blutdruck-
senkung, Cholesterinsenkung, Blutzuckernormali-
sierung und die umgangssprachlich genannte
Blutverdiinnung. Die Blutverdiinnung (= Antiko-
agulation bzw. Blutgerinnungshemmung) stellt
dabei einen Kompromiss dar zwischen einem
mdglichst sicheren Schutz vor Gerinnselbildung
auf der einen Seite und einem vertretbaren Risiko
von Blutungskomplikationen auf der anderen.

Entscheidend fiir den Erfolg der Sekundarpra-
vention ist deren Nachhaltigkeit: So miissen ge-
sundheitsschddliche Lebensstilfaktoren dauerhaft
beseitigt bzw. umgestellt werden und die notwen-
digen Medikamente regelmdBig eingenommen
werden. Seit einigen Jahren wird sehr viel liber
MaBnahmen diskutiert, um die Therapietreue (=
Adhirenz) zu verbessern. In verschiedenen Regio-
nen Deutschlands laufen derzeitig Projekte, in de-
nen sogenannte Schlaganfall-Lotsen Betroffene
und deren Angehdrige u.a. bei der Nachsorge und
Sekundarpravention unterstiitzen. Es besteht noch
deutliche Verbesserungsmaglichkeit in der Zusam-
menarbeit zwischen den verschiedenen medizini-
schen Sektoren (Akutkrankenhaus, Rehabilitati-
onsklinik, Hausarztpraxis).

Sekundirpravention bei Vorhofflimmern

Nach einer Herzembolie - insbesondere bei Nach-
weis von VHF - ist zumeist eine Blutgerinnungs-
hemmung durch die sogenannte Antikoagulation
erforderlich. Durch die stark verlangsamte Blutzir-
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herzenssache

Merke: schlaganfall

Die typischen Symptome eines Schiag-
anfalls sind plotzliche, meist schmerz-
lose Lihmungserscheinungen, Sprach-
bzw. SehstGrungen oder Taubheitsgefiihle.
Dieses Merkblatt soll Ihnen helfen, bei
sich selbst oder bei Ihren Angehdrigen

Notfallkarte

Zeichen eines Schlaganfalls zu erkennen.

Der Schlaganfall ist
wie der Herzinfarkt ein
absoluter Notfall!

Schlaganfall
/

gl ]

A1 ‘
]
Ty
L'yl

© Boehringer Ingelheim GmbH & Co. K6, 2013

Ein Symptom erkannt?
Fiihren Sie einen Finger vor den Augen des ..
Betroffenen hin und her. Sofort 112 wahien!

(O Person kann den Finger Kiar erkennen
und der Bewegung folgen.

Bitten Sie den Betroffenen zu licheln.

O Beide Seiten des Gesichts bewegen sich

' )
8O Person sient Doppelbilder bzw. ot

erkennt nur auf einer Gesichtshalfte
die Fingerbewegung 1 O Eine Gesichtshalfte ist unbeweglich
und ,hangt herunter".

kulation im Herzen bei VHF ist die Neigung zur
Gerinnselbildung so groB, dass bei diesen Patien-
ten ein erhdhtes Risiko einer Gerinnselbildung be-
steht. Bis vor kurzem standen in Deutschland hier-
fiir nur sogenannte Vitamin K-Antagonisten (VKA)
zur Verfligung. Patienten mit VKA miissen sich re-
gelmiBigen Kontrollen der Blutgerinnung (INR-
Wert) unterziehen und die Medikamentendosis
anpassen. Eine zu schwache Therapie stellt keinen
ausreichenden Schutz vor einer Gerinnselbildung
dar, eine zu intensive Blutverdiinnung erhoht da-
gegen das Risiko fiir Blutungskomplikationen. Auf-
grund der z.T. Uiberhohten Furcht vor Blutungen
wird die Antikoagulation - insbesondere bei alte-
ren Patienten mit VHF - leider noch zu zdgerlich
eingesetzt. Etwa 30 % der Patienten mit VHF er-
halten dauerhaft ASS (= Acetylsalicylsiure), was
meist keinen optimalen Schlaganfallschutz dar-
stellt.

Seit einigen Jahren stehen Direkte Orale Antiko-
agulanzien (sog. DOAKs) fiir die Antikoagulation
bei VHF zu Verfligung, die selektiv einzelne Gerin-
nungsfaktoren hemmen (Direkte Thrombin/Faktor
lla-Hemmer oder Direkte Faktor Xa-Hemmer). Eine
gerinnungshemmende Therapie reduziert das Risi-
ko, dass sich aufgrund der Herzrhythmusstérung
Blutgerinnsel in den Herzhdhlen bilden, die vom
Herzen ins Gehirn wandern konnen und dort im
schlimmsten Fall einen Schlaganfall auslsen. In
groBen Vergleichsstudien mit VKA konnte gezeigt
werden, dass der Schutz vor Hirninfarkten durch
DOAKs mindestens vergleichbar, das Risiko von
Hirnblutungen unter DOAK-Therapie allerdings
halbiert ist. Demnach ist das zwischen Nutzen und
Risiko unter DOAK-Medikation giinstiger. In den
offiziellen Empfehlungen der Fachgesellschaften
werden DOAKs daher als mindestens gleichwertige
Alternative zu VKA (Neurologie) oder sogar als be-
vorzugte Behandlungsoption (Kardiologie) angese-
hen.



Morbus
Alzheimer
und andere
Demenzen

Differenzial- und Labordiagnostik

Was sind Demenzen und welche Formen
der Demenz gibt es?

Ublicherweise entsteht eine Demenz durch einen
krankhaften, fortlaufenden Untergang von Nerven-
zellen des Gehirns (Neurodegeneration). Das klini-
sche Syndrom einer Demenz ist definiert durch das
Vorliegen einer Gedadchtnisstdrung, zusammen mit
der Stérung einer weiteren kognitiven Doméne wie
der Sprache, dem Rechnen oder der Visuokonstruk-
tion. Wichtig ist der Verlauf: bei einer Demenz sind
die Stérungen langsam progredient und nicht nur
voriibergehend. Voraussetzung fiir die Diagnose ei-
ner Demenz ist eine Einschrdnkung der Alltagsfa-
higkeiten. Liegt diese nicht vor, so spricht man
nicht von einer Demenz sondern von einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung (mild cognitive im-
pairment, MCI).

Die haufigste Erkrankung, die unweigerlich zur
Demenz fiihrt, ist die Alzheimer-Erkrankung. Selte-
nere neurodegenerative Demenzen sind die fronto-
temporale Demenz, die Lewy-Body-Demenz und
die Parkinson-Erkrankung mit Demenz. Daneben
gibt es erworbene Demenzformen wie die vaskulare
Demenz, welche aufgrund von cerebralen GefaB-
schaden entstehen.

Die Demenzformen unterscheiden sich durch
ihre klinische Prasentation. Wichtigstes Symptom
der Alzheimer-Erkrankung ist die fortschreitende
Storung der Merkfahigkeit bzw. des episodischen
(autobiographischen) Gedachtnisses. Bei der fron-
to-temporalen Demenz steht die Ged&chtnisstd-
rung eher im Hintergrund. Kardinalsymptome sind
eine Persdnlichkeitsveranderung mit Impulskont-
rollstérung oder Apathie sowie eine Sprachverar-
mung. Die Parkinson-Erkrankung ist primar durch
Bewegungsstdrungen wie Zittern, Steifigkeit und
Unterbeweglichkeit gekennzeichnet und ist im Ver-
lauf in ca. 30% mit einer Demenz vergesellschaftet.
Diese betrifft insbesondere die Aufmerksamkeit
und die sog. Exekutivfunktionen, also z.B. die Hand-
lungsplanung. Die Lewy-K&rperchen-Demenz ist
der Parkinson-Demenz dhnlich, im Gegensatz zur
Parkinson-Erkrankung steht die Demenz friih im
Vordergrund, auch treten hdufiger Halluzinationen

auf, erst spater kommt es zu Parkinson-dhnlichen
Bewegungsstdrungen.

Haufige Differenzialdiagnose ist die Depression,
welche sich nicht selten primar mit einer Gedacht-
nisstorung prasentiert, im Gegensatz zu den De-
menzen jedoch die deutlich giinstigere Prognose
aufweist.

In diesem Artikel soll auf die Alzheimer-Demenz
eingegangen werden, da sie die haufigste Demenz-
form ist und die fiir sie verfligbare Diagnostik am
weitesten fortgeschritten ist.

Differenzialdiagnose wichtig fiir Therapie

Die Unterscheidung zwischen der Alzheimer-De-
menz und den anderen Demenzen oder der Depres-
sion ist deshalb wichtig, weil sich die Therapie
deutlich unterscheidet.

Nur bei der Alzheimer-Erkrankung haben sich die
Acetylcholinesterasehemmer Rivastigmin, Galanta-
min und Donepezil sowie der NMDA-Rezeptor-Ant-
agonist Memantin in der antidementiven Therapie
als wirksam erwiesen. Die Wirksamkeit gilt aber erst
ab dem Stadium der Demenz und nicht schon bei
leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI).

Fiir die antidementive Therapie bei der Parkin-
son-Erkrankung steht nur Rivastigmin zur Verfi-
gung. Bei den anderen Demenzformen existiert
keine durch Studien eindeutig belegte medikamen-
tdse antidementive Therapieoption. Allerdings kann
z.B. bei der vaskuldren Demenz ein Fortschreiten
durch die konsequente Kontrolle der GefaBrisiko-
faktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Rauchen) verhindert werden.

Gerade in den Anfangsstadien ist die sichere kli-
nische Unterscheidung zwischen den verschiede-
nen Demenzformen oder einer Depression oft nicht
moglich.

Daher ist in vielen Féllen eine ausfiihrliche Diag-
nostik mittels neuropsychologischer Testung, cere-
braler Bildgebung und Untersuchung des Nerven-
wassers (Liquor) notwendig. Diese Diagnostik wird
in spezialisierten Einrichtungen wie Memory Klini-
ken und Gedachtnissprechstunden angeboten, wel-
che dblicherweise von Neurologischen oder Psychi-

Priv.-Doz. Dr. med. J. Kukolja
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Bild 1: Mitarbeiter der Memory
Clinic Kéln Jiilich bei der
interdisziplindren Fallkonferenz
(© Uniklinik KélIn)

PRESSEINFORMATION

atrischen  Kliniken betrieben
werden, und welche uneinge-
schriankten Zugang zu den er-
forderlichen Untersuchungsme-
thoden haben. Beispiel dafiir ist
die Memory Clinic KdIn Jilich
an der Klinik und Poliklinik fiir
Neurologie, Uniklinik Kéln (Di-
rektor: Univ.-Prof. Dr. med. Ge-
reon R. Fink). Die Memory Clinic
ist eng vernetzt mit der Radiolo-
gie und der Nuklearmedizin der Uniklinik K&ln, in
welchen modernste Bildgebung, inklusive dem
Amyloid-Imaging (siehe unten) angeboten wird.
Auch besteht eine langjdhrige wissenschaftliche
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Neurowissen-
schaften und Medizin des Forschungszentrums Jii-
lich, in welchem neuartige Bildgebungsmethoden
entwickelt und gepriift werden. In der Memory Cli-
nic werden die Untersuchungsergebnisse in inter-
disziplinren Fallkonferenzen aus Arzten und Neu-
ropsychologen diskutiert und das jeweilige weitere
Vorgehen beschlossen (Bild 1).

Anamnese und neuropsychologische
Testung

Die erste und wichtigste diagnostische Methode ist
eine ausfiihrliche Anamneseerhebung, also die ge-
naue Befragung zu den Beschwerden und ihrem
Verlauf. Es sollten mdglichst Angehdrige und Be-
kannte einbezogen werden, da gerade bei der Alz-
heimer-Demenz oft friih eine Anosognosie (fehlen-
de Krankheitseinsicht) vorliegt. Das kann so weit
gehen, dass der Patient / die Patientin jegliche Ge-
dachtnisprobleme von sich weist, er oder sie aber
im Alltag tatsdchlich kaum noch zurechtkommt.
Zur genauen Einordnung der kognitiven Defizite
erfolgt dann eine dezidierte neuropsychologische
Testung. Diese priift neben dem
episodischen Geddchtnis u.a. auch
die Aufmerksamkeit, das Arbeits-
gedachtnis, Rechnen, Lesen und

Die EUROIMMUN AG (Liibeck) bietet eine umfangrei-
che neue Testgeneration fiir die Alzheimer Diagnos-
tik an, die in Zusammenarbeit mit erfahrenen Part-
nern aus der Alzheimer-Forschung entwickelt wur-
den (ADx Neuroscience, gegriindet 2011 von K. De-
waele, P. Appermont, H. Vanderstichele und E.
Vanmechelen). Die CE-zertifizierten ELISA zum qua-
litativen und quantitativen Nachweis der Alzheimer-
Biomarker Beta-Amyloid (1-40), Beta-Amyloid
(1-42) und Gesamt-Tau im Liquor zeigen keine
Matrix-Wechselwirkungen. Die erzielten Ergeb-
nisse sind prazise und sehr gut reproduzierbar.
Die Aussagekraft der Liquor-Untersuchungen in
der Alzheimer-Diagnostik, vorrangig basierend
auf der Bestimmung der Gesamt-Tau- und Beta-
Amyloid (1-42)-Konzentrationen, wird durch die
zusatzliche Berechnung des Beta-Amyloid (1-42)/
Beta-Amyloid (1-40)-Verhiltnisses deutlich ver-
bessert. Durch den Einsatz des umfangreichen
Testspektrums kdnnen somit zusatzliche wertvol-

le und verlassliche Hinweise fiir die Diagnose der
Alzheimer-Erkrankung gewonnen werden.

exekutive Funktionen. Die neuro-
psychologische Testung wird {ibli-
cherweise an die Fragestellung
angepasst. So reicht in vielen Fal-
len ein neuropsychologisches
Screening mittels relativ kurzer
Batterien wie dem Mini Mental
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Status Exam, dem DemTect oder dem Montreal Co-
gnitive Assessment (MoCA). Insbesondere mit den
letzten beiden Tests konnen bereits geringe Ge-
dachtnisdefizite im Stadium des MCI erfasst wer-
den. Ergeben sich Hinweise fiir kognitive Defizite,
ist eine detailliertere und damit zeitaufwandigere
Testung angebracht. Mit dieser wird ein kognitives
Profil erstellt, welches eine Einordnung in ein de-
mentielles Syndrom ermdglicht.

Strukturelle Bildgebung des Gehirns

Sind kognitive Defizite nachweisbar, sollte eine
strukturelle Bildgebung erfolgen. Hiermit wird ei-
nerseits nach typischen Atrophie-Mustern gesucht
(bei der Alzheimer-Erkrankung parietal und tempo-
ral, hier insbesondere im Bereich des Hippocam-
pus). Die kraniale Magnetresonanztomographie
(MRT) eignet sich aufgrund ihrer hohen Auflosung
am besten dafiir, bei Kontraindikationen kann eine
kraniale Computertomographie (CT) durchgefiihrt
werden. Noch nicht einheitlich etabliert aber in Zu-
kunft vielversprechend sind Computer-assistierte
Methoden der (semi-)automatischen Erfassung der
Atrophie des Hippocampus, da ihre Einschdtzung
bei rein visueller Beurteilung stark vom Betrachter
und seiner Erfahrung abhéngt.

Andererseits wird nach alternativen Ursachen
der kognitiven Storung gesucht: am haufigsten
sind vaskuldre Schadigungen, meist mikroangiopa-
thische Verdnderungen des Marklagers, welche eng
mit der Auspragung und Dauer von GefaBrisikofak-
toren wie der arteriellen Hypertonie oder dem Dia-
betes mellitus assoziiert sind und einer Form der
vaskuldren Demenz fiihren konnen. Seltener sind
Infarkte in geddchtnisrelevanten Regionen wie
dem Hippocampus, welche dann aber typischer-
weise zu pldtzlichen Gedachtnisstérungen fiihren.
Auch cerebrale Raumforderungen als mogliche Ur-
sachen einer kognitiven Stdérung kdnnen ausge-
schlossen werden.

Oft ist die differenzialdiagnostische Einordnung
trotz der 0.g. Methoden schwierig. Auch eine ge-
ring ausgepragte Atrophie kann noch der inter-in-
dividuellen Variabilitdt geschuldet oder aber be-
reits Folge neuronalen Untergangs sein.

Biomarker im Liquor

Mit der Bestimmung der Biomarker im Liquor exis-
tiert heute eine hochsensitive und -spezifische
Methode, mit welcher eine Alzheimer-Erkrankung
mit hoher Sicherheit nachgewiesen werden kann.
Fiir die anderen Demenzformen gilt dies leider noch
nicht.

Im Liquor lassen sich mehrere Peptide und Prote-
ine nachweisen, welche mit neuronalem Untergang
allgemein und der Alzheimer-Erkrankung spezifisch
assoziiert sind: Amyloid-beta 1-42 (AB42), Amylo-
id-beta 1-40 (AB40) und Tau-Protein.

Das AB42 ist ein Spaltprodukt des Amyloid-Pre-
cursor-Proteins, welches sich in der Zellmembran
der Neurone befindet. AB42 ist bei der Alzheimer-



Demenz im Gehirn pathologisch angereichert und
bildet die fiir die Erkrankung typischen und unter
dem Mikroskop sichtbaren neuritischen Plaques.
Die AB42-Peptide sind am neuronalen Untergang
bei der Alzheimer-Demenz beteiligt. Wahrschein-
lich in der Folge davon aggregiert das intrazelluldre
Tau-Protein zu Fibrillen und wirkt selbst zellto-
xisch. Die Veranderungen breiten sich liber Jahre
bis Jahrzehnte von tief liegenden Regionen des
Schlafenlappens liber das gesamte Gehirn aus und
gehen mit einem Untergang der Nervenzellen ein-
her.

Bei der Alzheimer-Erkrankung sind der Abbau
und die Beseitigung von AB42 aus dem Gehirn ge-
stort. Wahrend es sich dort anreichert und zu
Plaques aggregiert, ist die Konzentration von AB42
im Liquor erniedrigt. Die Konzentration eines wei-
teren Spaltproduktes des Amyloid-Precursor-Pro-
teins, des AB40, hingegen ist nicht verdndert.

Tau-Protein wird bei Schadigung der Axone der
Nervenzellen freigesetzt und zeigt im Liquor eine
erhdhte Konzentration. Dariiber hinaus findet bei
der Alzheimer-Erkrankung vermehrt eine patholo-
gische Phosphorylierung des Tau-Proteins statt, so
dass bei der Alzheimer-Erkrankung im Liquor auch
Phospho-Tau erhdht nachweisbar ist.

Typische Konstellation bei der Alzheimer-De-
menz ist daher: erniedrigtes AB42, unveradndertes
AB40 und erhdhte Konzentrationen von Gesamt-
Tau und Phospho-Tau.

Die Bestimmung von Tau-Protein im Liquor allei-
ne ist nicht spezifisch fiir die Alzheimer-Erkran-
kung, da dessen Konzentration auch bei anderen
Erkrankungen wie einem Schlaganfall oder einer
Gehirnentziindung erhdht sein kann.

Zwar l3sst sich allein mit der Bestimmung von
AB42 alleine im Liquor eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitat fiir die Alzheimer-Erkrankung (ca. 88%)
bei der Unterscheidung von gesunden Menschen
erreichen. Allerdings besteht eine deutliche Varia-
bilitat zwischen Analysemethoden, so dass sich
Biomarker-Quotienten bewahrt haben.

Erhohte Sensitivitit und Spezifitit durch
Quotienten der Liquorbiomarker

Die hochste Sensitivitat und Spezifitat fir die Alz-
heimer-Demenz (AD) (je nach Studie bis zu 95%
bzw. 100%) |4sst sich erzielen, wenn man den Quo-
tienten zwischen den einzelnen Parametern bildet.
Bei der Wahl des Quotienten ist die Fragestellung
von Bedeutung:
e Gesamt-Tau-Protein/AB42
Abgrenzung von AD von gesunden Kontrollper-
sonen
® Phospho-Tau-Protein/AB42:
Abgrenzung von AD von gesunden Kontrollper-
sonen
Abgrenzung von AD von anderen Demenzen
* AB42/AB40
Abgrenzung von AD von gesunden Kontrollper-
sonen
Abgrenzung der AD von der Vaskuldren Demenz

Amyloid-PET

Eine moderne und weniger invasive
Alternative zur Bestimmung der De-
menzmarker im Liquor ist die Amylo-
id-Bildgebung. In diesem nuklearme-
dizinischen Verfahren wird eine ra-
dioaktiv markierte Substanz (der sog.
Tracer) Uiber die Vene verabreicht. Der
Tracer bindet an Amyloid-Plaques im
Gehirn, seine Verteilung kann mittels
Positronen-Emissionstomographie
(PET) quantifiziert werden. Bei der
Alzheimer-Erkrankung ist eine deut-
lich starkere Anreicherung des Tracers nachweisbar
als bei gesunden Personen (siehe Bild 2).

Diese Methode bietet neben dem Nachweis der
Amyloid-Pathologie auch das Potential zu ihrer
Verlaufsbeurteilung bei Therapien. Dies wird in kli-
nischen Studien zu neuen Medikamenten genutzt,
welche in die Amyloid-Pathologie eingreifen.

Beide Verfahren, die Bestimmung der Biomarker
im Liquor und die Amyloid-Bildgebung sind durch
pathologische Studien an Hirnschnitten verstorbe-
ner Patienten validiert und kdnnen somit zuverlds-
sig das Vorhandensein einer Alzheimer-Pathologie
nachweisen.

Alzheimer-Diagnose in Friihstadien

Die diagnostischen Methoden sind so sensitiv, dass
Alzheimer-typische Verdnderungen bereits in An-
fangsstadien der Erkrankung noch vor Beginn einer
Demenz nachgewiesen werden konnen.

Heute ist man der Auffassung, dass die Alzhei-
mer-Erkrankung bereits Jahre, vielleicht sogar
Jahrzehnte vor dem eigentlichen Einsetzen einer
Demenz und zur Neueinteilung der Alzheimer-Sta-
dien gefiihrt:

e Prasymptomatisches Stadium (Alzheimer-Patho-
logie ohne kognitive Defizite)

e Prodromales Stadium (Alzheimer-Pathologie und
leichte kognitive Beeintrachtigung, keine De-
menz)

® Alzheimer-Erkrankung mit Demenz

Zusammenfassung und Ausblick

Durch die Kombination aus Anamnese, neuropsy-
chologischem Profil, cerebraler Bildgebung und
Biomarkern im Liquor l3sst sich mit hoher Sicher-
heit die Alzheimer-Erkrankung schon in friihen
Stadien diagnostizieren und von anderen Demenz-
formen unterscheiden.

In Zukunft wird die Bedeutung der Demenz-Bio-
marker zur Frithdiagnose der Alzheimer-Erkrankung
(im Prodromalstadium und vielleicht im prasymp-
tomatischen Stadium) voraussichtlich weiter zu-
nehmen. Erst die Friihdiagnose ermdglicht klinische
Studien mit dem Ziel, die Alzheimer-Erkrankung
noch in Stadien vor der Demenz so zu behandeln,
dass der Krankheitsverlauf gebremst oder zumin-
dest giinstig beeinflusst wird.

Amyloid-frei

Amyloid PET-Bildgebung

g

Amyloid-positiv

Bild 2: Beispiele typischer Befunde
von Amyloid-PET-Untersuchungen
des Gehirns (links: gesunde Person,
rechts: Alzheimer-Patient). Mit
freundlicher Genehmigung von
Herrn Prof. A. Drzezga, Nuklearme-
dizin, Uniklinik KéIn)
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Die Bedeutung der Adh
Organtransplantation

PD Dr. med. Markus J. Barten

Definition von Adharenz

Der Erfolg einer Behandlung hdngt nicht nur von
der korrekten Wahl der Therapie ab, sondern ent-
scheidend ist dabei auch die Therapietreue (Com-
pliance), also das AusmaB, zu welchem ein Patient
eine empfohlene Behandlung, z.B. Medikamente,
Didt oder Lebensstilfihrung, befolgt. Der Begriff
.Compliance" ist liberholt, da in der modernen Me-
dizin nicht mehr die hierarchische Beziehung zwi-
schen dominierendem Arzt und untergebenem Pa-
tienten stattfindet, sondern das Konzept des
selbststdndigen (autonomen) Patienten verfolgt
wird. Die Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organization [WHOQ]) hat daher den Begriff
der therapeutischen Allianz (Adhirenz) definiert als
den Grad der Ubereinstimmung zwischen dem Ver-
halten einer Person (Einnahme von Medikamenten,
Einhalten von Diét, Anderung im Lebensstil) und
medizinischen Empfehlungen [1]. Somit beschreibt
Adhdrenz die Einhaltung der gemeinsam von Pati-
ent und Arzt gesetzten Therapieziele im Sinne einer
aktiven Kooperation.

Folgen und Formen der Nicht-Adh&renz

Gilt allgemein eine Adhdrenz als gut, wenn 80%
der verordneten Medikamente eingenommen wer-
den, dann muss nach Organtransplantation eine
Adhdrenz nahezu 100% sein.

Denn eine zuverldssige Einnahme der Medika-
mente, die das Abwehrsystem unterdriicken und
damit das Organ schiitzen (Immunsuppressiva), ist
eine unerldssliche Voraussetzung fiir eine gute
Transplantatfunktion und damit das Langzeitiiber-
leben. Einnahmefehler bei der Immunsuppression
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arenz nach

In Deutschland warten derzeit iiber
11000 Patienten auf ein neues Organ und
damit auf die Chance fiir ein neues Le-
ben. Ganz besonders wichtig ist gerade
bei Empfangern eines Organimplantats,
eine grundsatzliche Therapietreue und die
konsequente Einhaltung der angeordne-
ten Medikation. Bei Nichteinhaltung
kann es zu akuten AbstoBungen, einem
Verlust des transplantierten Organs oder
zum Tode des Patienten kommen.

sind ein Hauptfaktor fiir spate AbstoBungen und
ein verkiirztes Uberleben nach einer Organtrans-
plantation [2,3,4].

Neben zusatzlichen Kosten fiir das Gesundheits-
system wird eine mangelhafte Therapieadhidrenz
fir etwa ein Viertel der spaten Todesfdlle sechs
Monate nach Organtransplantation verantwortlich
gemacht. Zudem besteht ein ethisches Problem,
dass jedes Organ, das infolge Nicht-Adhdrenz ver-
loren geht, einem anderen Patienten gegeben wer-
den kdnnte, der damit verantwortungsbewusst um-
gegangen ware, aber stattdessen auf der Warteliste
verstorben ist.

Man wiirde daher erwarten, dass entsprechend
aufgeklarte Transplantatempfanger eine hochmoti-
vierte Patientengruppe darstellen, die sich durch
besonders hohe Adhdrenz bei der Immunsuppressi-
on auszeichnen. Das Gegenteil ist jedoch der Fall,
selbst wenn ein Organverlust - auch fiir den Pati-
enten gut verstdndlich - mit hoher Wahrschein-
lichkeit zum Tod fiihrt — wie bei Herz- oder Leber-
transplantation.

In der Literatur liegt die Angabe fiir eine Nicht-
Adharenz der Patienten bei allen Arten der Organ-
transplantation zwischen 15 bis weit lber 500,
wobei die Griinde fiir eine Nicht-Adhdrenz sehr
vielfaltig sein kdnnen (s. Abbildung 1) und oft meh-
rere Griinde zusammen kommen [5]. Dabei ist al-
lerdings zu beriicksichtigen, dass sich die verschie-
denen Aspekte von Nicht-Adhirenz (Diit, Lebens-
fiihrung, Medikamente etc.) in ihrer Haufigkeit
unterscheiden.

Oft neigen Patienten dazu aufgrund der gerade
in der Anfangsphase nach Transplantation wichtige
Medikamente nicht einzunehmen (z.B. Medika-
mente gegen Bluthochdruck [6]).



In einer Studie an 101 herztransplantierten Pati-
enten hielten 37% ihr Bewegungsprogramm nicht
ein, 34% lberwachten ihren Blutdruck unregelma-
Big, 20% waren ungenau in der Einnahme der Im-
munsuppressiva, 19% rauchten wieder, 18% hiel-
ten die angeordnete Didt nicht ein, 15% lieBen ihre
Blutwerte nicht zuverldssig bestimmen, 9% er-
schienen nur unregelmaBig zu den klinischen Un-
tersuchungen und 6% betrieben wieder Alkohol-
missbrauch [7].

Eine Studie an padiatrischen Patienten zeigte als
Nicht-Adhérenz, dass 12.9 der Falle auf 100 Perso-
nenjahre nur unregelmaBig Labortests und klini-
sche Untersuchungen durchfiihren lieBen; bei 6
Fallen auf 100 Personenjahre war eine ungenaue
Einnahme der Immunsuppressiva zu konstatieren
[8]. Die Nicht-Adh&renz beziiglich anderer Kriterien
wie Einhalten von Diat, korperliche Bewegung und
Kontrolle von Suchtfaktoren bewegte sich zwi-
schen 0.6 und 8 Fallen pro 100 Personenjahre.

Als einziger Unterschied hinsichtlich der Kriteri-
en fir eine Adharenz zwischen den verschiedenen
transplantierten Organen wiesen Patienten nach
Herztransplantation eine bessere Adhdrenz beim
Einhalten der Labor und Untersuchungstermine
auf.

Risikogruppen

Bei den Patienten haben drei Altersgruppen eine
besonders hohe Nicht-Adhdrenz. Zum einen Kinder
wegen des Nichtverstehens der Medikation und der
daraus folgenden Abhangigkeit von der elterlichen
Aufsicht. Zum anderen im Langzeitverlauf altere
Patienten, bei denen eine altersbedingte ver-
schlechterte Hirndurchblutung eine Zunahme der
Vergesslichkeit in der Medikamenteneinnahme for-
dert. Von allen transplantierten Patienten haben
aber Jugendliche die hochste Nicht-Adhérenz [9],
da sie zu den allgemeinen Problemen der Pubertét
mit dem Erwachsenwerden, der Akzeptanz der ver-
anderten Kdrperlichkeit auch die notwendige Diszi-
plin aufbringen miissen, die eine Transplantation
erfordert. Erschwerend flir die Wiederaufnahme
eines normalen Alltags nach Transplantation ist bei
diesen Patienten oft die mangelnde Schul- oder
Berufsausbildung durch die oft jahrelange Erkran-
kung. Des Weiteren kénnen kosmetische Neben-
wirkungen der Immunsuppressiva, z.B. Mondge-
sicht, Akne, vermehrter Haarwuchs oder Tremor, die
Akzeptanz bei gleichaltrigen Nichttransplantierten
erschweren.

Ist im ersten Jahr nach Transplantation trotz al-
ler Schwierigkeiten allgemein die Adhdrenz noch
gut, so nimmt die Nicht-Adhadrenz mit Abstand
vom Transplantationszeitpunkt zu [10]. Dabei ist
die Verlangerung der Einnahmeintervalle zwischen
den einzelnen Dosen die hdufigste Abweichung
vom verschriebenen Medikamentenplan [11].

Eine besondere Form der Nicht-Einnahme der
Immunsuppressiva wird als ,drug holidays" be-
schrieben, d.h. der Patient stoppt fiir 24 Stunden
oder langer die Medikamenteneinnahme. Oft wird

Beeinflussung der Adharenz nach Organtransplantation

Medikamente:
Dosierung / Haufigkeit,
Einstellungen
zur Gesundheit

Wissen Uber
Krankheit

Bildungsstatus

soziodkonomische
Situation

Nebenwirkungen /
Symptomwahrnehmung
Kosten der
Medikamente
Arzt-Patienten
Beziehung

Alter und
Geschlecht

Adhérenz

soziale
Unterstiitzung

Depression,
psychische Krankheit

Vertrauen in die
Wirksamkeit
der Medikamente,

Visuelle
Erinnerungshilfen

subjektive
Lebensqualitat

Begleiterkrankungen

[modifizert nach Kugler 2007]

anschlieBend die ausgefallene Medikamentendosis
zusatzlich eingenommen, was zu einer gefdhrli-
chen Uberdosierung fiihren kann. Eine subtilere
Form der Nicht-Adhdrenz ist die sog. WeiBkittel
("white-coat") - Adhdrenz. Dazu gehdren Patien-
ten, welche chronisch nicht-adharent sind und es
sich zum Prinzip machen, ihre Medikamente kurz
vor dem nichsten Arztbesuch einzunehmen [11,12].

Generell wére es wichtig Nicht-Adhadrenz zu er-
kennen, bevor es zu messbaren klinischen Ereignis-
sen wie der akuten AbstoBung oder Transplantat-
verlust kommt, um praventiv handeln zu konnen
[12].

Diagnose der Adhidrenz

Allgemein ist es schwierig festzustellen, wann ein
Patient als nicht-adharent eingestuft werden sollte
und wie viel Adhdrenz ausreichend ist. Abgesehen
von den erwédhnten Lebensaltern mit erhéhtem Ri-
siko ist es praktisch unméglich Nicht-Adhdrenz be-
reits zum Zeitpunkt der Evaluation zur Organtrans-
plantation zuverldssig vorherzusagen.

Aus diesem Grund erhélt in Hamburg jeder Pati-
ent ein psychologisches Gutachten, ob er fiir eine
Herz- oder Lungentransplantation geeignet ist. Be-
sonders wird darauf geachtet, ob bei dem Patienten
vor der Transplantation
eine Nicht-Adharenz vor-
lag, z.B. beim Einhalten von
Arztbesuchen, eigenméch-
tiges Andern der Medikati-
on, fehlende Kooperation
beim Einhalten von Didten
oder Vermeiden von Sucht-
stoffen (z.B. Alkohol, Niko-
tin, Cannabis). Erfahrungs-
gemaB dndern Patienten in
der Regel ihr Verhalten im
spateren  Verlauf  nach
Transplantation nicht [13].

Bei der Beurteilung der
Adhdrenz gilt es zu beden-
ken, dass nach einer Trans-
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plantation der Patient den Alltag neu ordnen muss.
So haben oft Patienten nach Nierentransplantation
eine mangelhafte Adhdrenz, weil durch den Weg-
fall der vor Transplantation notwendigen dreimal
wdchentlichen Dialyse das Leben nicht mehr struk-
turiert ist [14].

Noch schwieriger als bei der Erstbeurteilung ist
das Einschdtzen der Adharenz, wenn es durch
Nicht-Adhdrenz zum Verlust des Transplantates
und zur Notwendigkeit einer Re-Transplantation
kommt. Natiirlich kann Adhdrenz auch erlernt wer-
den wie eine Studie an Nierentransplantierten
zeigte [15]. Fast 90% der initial nicht-adharenten
Nierentransplantierten zeigten nach erneuter aus-
giebiger Schulung eine sehr gute Adhdrenz nach
der Re-Transplantation.

Einen wesentlichen Einfluss auf die Adharenz
hat die Arzt-Patienten-Beziehung [5]. Auf keinen
Fall sollte das ,Radar-Prinzip" der Behandlung
durchgefiihrt werden, indem der Patient erscheint,
behandelt wird und sofort wieder vom ,Radar-
schirm" verschwindet.

In Hamburg legen wir sehr viel Wert auf eine
sorgféltige und dauerhafte Patientenschulung zur
Vermittiung von medizinischem und krankheitsspe-
zifischem Wissen. So kénnen Angste und Vorbehal-
te genommen werden oder erst gar nicht entste-
hen. Der Patient sollte wahrend des Arztgesprachs
immer geniigend Freirdume bekommen, um Ne-
benwirkungen von Medikamenten oder Krankheits-
sypmtome zu schildern. Auch Motivation und Lob
sind wichtig fiir eine gute Adharenz. Unsere Erfah-
rung zeigt, dass es sehr hilfreich ist den Lebenspart-
ner, Familienangehorige oder Freunde in die Be-
treuung zu integrieren. Durch eine positive Arzt-
Patienten-Beziehung wird die subjektiv wahrge-
nommene Lebensqualitdt des Patienten erhoht, die
Therapiekosten verringert und das Uberleben nach
Transplantation verldngert.

Bewahrt hat sich das Berufsbild eines Transplan-
tationskoordinators, das in Hamburg vor lber 5
Jahren erstmals in Deutschland fiir Herz- und Lun-
gentransplantierte erfolgreich eingefiihrt wurde.
Neben der Vermittlung von medizinischem Wissen
liber die Transplantation (z.B. tiber die immunsup-
pressive Medikation) ist der Transplantationskoor-
dinator der erste Ansprechpartner fiir die Patienten
und die Angehdrigen. Gerade fiir transplantierte
Jugendliche ist diese zusatzliche Patientenbetreu-
ung empfehlenswert.

Wahl des Immunsuppressivums

Der Langzeiterfolg nach Transplantation hangt
maBgeblich von der richtigen Wahl der immunsup-
pressiven Therapie, bestehend aus einem Hauptim-
munsuppressivum und einem unterstiizenden (ad-
juvanten) Immunsuppressivum mit oder ohne Korti-
songabe, ab. Gerade das Hauptimmunsuppressivum
(z.B. Tacrolimus) sollte stets in einer ausreichenden
und konstanten Konzentration im Blut vorliegen,
um den Langzeiterfolg nach Organtransplantation
zu gewdbhrleisten. Die Hauptimmunsuppressiva wie
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Tacrolimus haben eine geringe therapeutische Brei-
te und missen daher regelmédBig durch Messung
der Blutkonzentration Giberwacht werden, um so die
Dosierung anhand eines definierten Zielwertes ein-
zustellen. Schwankungen in der Blutkonzentration
sollten vermieden werden, denn allein die Nichtein-
nahme einer Einzeldosis an Tacrolimus kann das
Gleichgewicht der notwendigen optimalen Blut-
konzentration von Tacrolimus beeinflussen. Meis-
tens ist erst nach drei bis flinf weiteren Dosen das
Gleichgewicht wiederhergestellt [15].

So ist es vorteilhaft, wenn nach Einnahme des
Immunsuppressivums moglichst viel Wirkstoff Giber
den Magen-Darm-Trakt in die Blutbahn gelangt.
Am Beispiel von Tacrolimus wurde in Studien be-
wiesen [16,17], dass die zweimal tégliche Gabe
(BID) von Tacrolimus zu einer signifikant geringe-
ren Blutkonzentration und damit zu groBeren
Schwankungen fiihrt als die prolongierte Form von
Tacrolimus (Advagraf), das wegen seiner speziellen
Galenik nur einmal taglich eingenommen werden
muss. Verantwortlich dafiir ist wahrscheinlich, dass
die Absorption des prolongierten Tacrolimus (Adva-
graf) im gesamten Darm erfolgt und von Tacrolimus
BID nur im oberen Magen-Darm-Trakt.

Zudem ist bekannt, dass die Adharenz in Bezug
auf die Einnahme der Immunsuppressiva umso bes-
ser ist, je einfacher das Schema der Einnahme [19],
denn es besteht eine Korrelation zwischen der Do-
sierungsfrequenz und der Adharenz der Immunsup-
pressiva[20]. So zeigte sich in einer Studie an Nie-
rentransplantierten, dass Patienten mit einer hohe-
ren Dosis eines Immunsuppressivas eine geringere
Adhdrenz aufzeigten als vergleichsweise Patienten
mit einer niedrigen Dosierung [21].

Daher profitieren gerade nicht-adharente Pati-
enten und Patienten mit Verdacht auf Nicht-Adha-
renz von einer Therapie mit prolongierten Tacroli-
mus (Advagraf) [22].

Fazit

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine
nahezu 100%ige Adhdrenz eine Grundvorausset-
zung flr das Langzeitliberleben des Patienten und
des transplantierten Organs bedeutet. Empfehlens-
wert ist die gemeinsame Behandlung des Organ-
transplantierten durch Transplantationsmediziner,
Transplantationskoordinator und Psychologen. Zur
Vermeidung einer Nicht-Adhdrenz gehoren ver-
schiedene MaBnahmen wie die Feststellung des psy-
chologischen Status vor und nach der Transplantati-
on, ein positives Arzt-Patienten Verhiltnis, die
Schulung des Patienten zur Erlernung von Verant-
wortlichkeit flir eine wirksame immunsuppressive
Therapie und die richtige Wahl der immunsuppressi-
ven Therapie mit geringen Nebenwirkungen. Gerade
Hauptimmunsuppressiva wie das prolongierte Tac-
rolimus (Advagraf) konnen wegen des einfachen Do-
sierungsschemas (Einmalgabe) und der giinstigen
Adsorption unterstiitzend wirken, eine Nicht-Adha-
renz zu vermeiden und so zu einem Langzeiterfolg
nach Organtransplantation beitragen.



Die hepatische venookklusive
Erkrankung (VOD)

Die VOD - auch als sinusoidales Obstruktionssydrom bezeichnet - ist eine seltene Komplikation der Hochdosischemotherapie
und Blutstammzelltransplantation. Sie kann sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen auftreten. Die Blutstammzell-
transplantation selbst bietet bei vielen Leukdmien und anderen bdsartigen Blutkrankheiten die einzige Chance auf Heilung.
Sie wird meist eingesetzt, wenn alternative Behandlungsmethoden bereits versagt haben oder keinen ausreichenden Behand-

lungserfolg erwarten lassen.

Pathomechanismus der Erkrankung. Durch

Schédigung von Zellen aus der Innenwand der
kleinsten Venen in der Leber kommt es zu einem
Verschluss dieser BlutgefaBe. Verantwortlich fiir die
Zellschadigung der Lebervenen sind hoch dosierte
Chemotherapeutika. Die Leber ist hauptverantwort-
lich fiir die Entgiftung dieser toxischen Substanzen.
Allerdings sind den Entgiftungskapazitdten der Le-
ber Grenzen gesetzt. So erfordert die Konditionie-
rungstherapie vor der Transplantation hdufig hohe
Dosierungen, welche die Leber bis an die Grenzen
ihrer Entgiftungsfahigkeit bringen. Wird diese lber-
schritten, kommt es zu einer Erschépfung der fiir
die Entgiftung verantwortlichen Leberenzyme. Eine
lokale Akkumulation der giftigen Substanzen mit
der Folge einer direkten Schddigung der Endothel-
zellen in den kleinsten Lebervenen ist die Folge.
Hieran schlieBt sich eine Gerinnungsaktivierung in
diesen GefdBen an. Es kann zu einem voriiberge-
henden oder auch dauerhaften Verschluss der Gefa-
Be kommen. Die GefdBverschliisse tragen neben
den Giften zur weiteren Leberschddigung bei und
fiihren wegen eines Blutstaus in der Leber zu er-
héhtem Druck in den zur Leber fiihrenden Venen im
Bauchraum. Dies macht sich zunéchst in Form einer
schmerzhaften Leberschwellung bemerkbar. Hinzu
kommen Wasseransammlung im Bauchraum und
eine Zunahme des Kdrpergewichtes. Schmerzhafte
Leberschwellung, Bauchwasser und Gewichtszu-
nahme sind nicht selten zunidchst die einzigen Sym-

D ie Bezeichnung ,venookklusiv* beschreibt den

Defibrotid, ein aus der
Darmschleimhaut  von
Schweinen gewonnenes
Polydeoxyribonukleotid,
mittlerweile eine Subs-
tanz verfligbar, welche
durch  ihre entziin-
dungshemmende, anti-
thrombotische und
thrombolytische Eigen-
schaft den GefaBver-
schliissen in der Leber
entgegenwirkt. Zwar ist - #
der vollstindige Wirk- I e

mechanismus dieser
Substanz bisher noch
nicht aufgeklart, ihre Wirksamkeit ist aber durch
eine Reduktion der Sterblichkeit auch bei sehr
schwerer GVHD belegt.

Patienten die eine VOD erleiden, miissen in
spezialisierten Zentren behandelt werden, die in
der Diagnostik und Therapie dieser seltenen und
gefahrlichen Komplikation der Blutstammzelltrans-
plantation erfahren sind. Die Klinik fiir Hdmatolo-
gie, Onkologie und klinische Immunologie im Uni-
versitatsklinikum Dusseldorf fiihrt seit 1988 Blut-
stammzelltransplantationen durch. Mithilfe der
liber die letzten drei Jahrzehnte gewonnenen Er-
fahrung konnte das Auftreten der VOD mittlerweile
deutlich gesenkt und die Behandlungsergebnisse
verbessert werden. Wesentlich beigetragen hat

ptome der VOD. Schreitet die VOD

voran, erleidet die Leber einen i

weiteren Verlust ihrer Synthese-
und Entgiftungsfahigkeiten. Ein
vollstindiges Leberversagen ge-
hort zu den geflirchteten Kompli-
kationen der VOD. Bei einem solch
fulminanten Verlauf kommt es
meist zusdtzlich zu einem Versa-
gen weiterer Organe wie der
Nieren und der Lunge und zu ei-
ner Verschlechterung der Blutge-
rinnung. Solche schwerwiegen-
den Félle von VOD weisen eine
hohe Sterblichkeit auf. Eine kau-
sale Therapie der VOD existiert
zwar nicht, allerdings ist mit

aas und Guido Kobbe (Hrsg)

Blutstammzelltransplantation

Bilanz des aktuellen Wissens

dlulp diisseldorf university press

Informationen zur VOD und zu anderen
Aspekten der Blutstammzelltransplantation

hierzu das Wissen um Zytostatika,
die in hoher Dosis besonders hdu-
fig eine VOD ausldsen. Die Einflih-
rung der dosisreduzierten Konditi-
onierung im letzten Jahrzehnt
trug deshalb auch zu einer we-
sentlichen Reduktion der Inzidenz
der VOD bei. Wahrend Mitte der
1990er eine VOD-Rate von 11,5 %
nach Blutstammzelltransplan-
tation registriert wurde, liegt die
Rate mittlerweile bei Einsatz en-
dothelschonender  Konditionie-
rungsverfahren bei 2,1 %.
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