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Editorial

iebe Leser, diese Ausgabe informiert
lﬂber die Pravalenz, Diagnostik und
therapeutischen
Optionen von
schweren, alltag-
' lichen und seltenen
Erkrankungen. Oft-
mals stellt gera-
de die gezielte Dia-
gnostik ein groRes
Problem fir die Be-
troffenen dar. Fehl-
interpretationen der jeweiligen Anamne-
se und Symptomatik ziehen bisweilen fol-
genschwere Fehldiagnosen nach sich, die
fur den Patienten schlimmstenfalls tédlich
ausgehen konnen. Die Uberweisung zum
Psychiater bei Infektionen, Intoxikationen
und Erbkrankheiten ist nicht indiziert,
wird aber praktiziert. Darminfektionen
mit dem Bakterium , Clostridium difficile”
werden haufig nicht erkannt. Die Toxine
des pathogenen Keims kdnnen lebensbe-
drohlich werden. Die angebliche ,Stérung
der Psyche” kann durch das addquate
Antibiotikum schnell geheilt werden.

Birgit Reckendorf, Chefredakteurin

B www.epilepsie-im-griff.de

Leicht verstandliche Informationen
zur Erkrankung und zur Wirkweise
von Medikamenten

Praktische Ratschlage zur taglichen
Medikamenten-Einnahme, zum
Fihren eines Epilepsie-Tagebuchs
und zur Vorbereitung eines Arzt-
gesprachs

Berichte von anderen Menschen,
die gut mit ihrer Epilepsie leben

(Nachtrag zur 4. Ausgabe 2010, Seite 27,
Artikel ,Epilepsie”, Dr. med. A. Ebner)
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Die Rolle der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET)
in der Diagnostik des Morbus

Alzheimer

ymptome M. Alzheimer

Der M. Alzheimer ist die hau-
figste Demenzerkrankung, die gegen-
wartig etwa 1,3 Millionen Menschen
in Deutschland betrifft. Typische Symp-
tome sind zunehmende Vergesslich-
keit, ortliche und zeitliche Orientie-
rungsstorungen, Probleme der Sprache
und anderer hoherer Hirnleistungen. In-
folge der Erkrankung kommt es zu Be-
eintrachtigungen im All-

Lebensalter etwa in 5-Jahres-Abstan-
den, wobei Personen iiber 80 Jahre be-
sonders haufig von einer Alzheimer-De-
menz betroffen sind. Infolge der Zunah-
me der Lebenserwartung ist in unserem
Land in den kommenden 40 Jahren mit
einer deutlichen Zunahme der Demenz-
Erkrankungen zu rechnen, wobei fir das
Jahr 2050 fir Deutschland eine Zahl von
2,5 Millionen Demenzkranken prognos-
tiziert wird, was in etwa

tagsleben, die sich auf die
Lebensqualitat der Pati-
enten und ihrer Angehori-
gen auswirkt. Die Erkran-
kung ist fortschreitend.
Es gibt bislang keine Hei-
lung.

Haufigkeit von Demenz-
Erkrankungen

Demenzen sind typische
Alterserkrankungen.  Das
Demenz-Risiko verdoppelt
sich  mit zunehmendem

Prof. Dr. med. D. HERMANN

einer Verdoppelung der
Patientenzahlen entspre-
chen wird. Die Zunah-
me von Demenz-Erkran-
kungen dirfte weitrei-
chende  Konsequenzen
fur die Gesundheitsver-
sorgung in Deutschland
haben. Medizinische Ver-
sorgungsstrukturen und
unser Pflegesystem sind
auf diese Entwicklungen
unzureichend vorberei-
tet.

Ursachen der Alzheimer-Erkrankung

Grund der Alzheimer-Erkrankung ist
ein fortgesetzter Nervenzelluntergang,
der zunachst in gedachtnisrelevanten
limbischen Strukturen des Gehirns be-
ginnt und sich dann auf andere korti-
kale und subkortikale Hirnareale aus-
dehnt. SchlieBlich ist das Gehirn als Ge-
samtes betroffen. Im Rahmen der Scha-
densentwicklung kommt es zur Ablage-
rung von B-Amyloid im Hirngewebe. Das
B-Amyloid bildet Aggregate, die soge-
nannten Alzheimer-Plaques. Durch be-
gleitende Veranderungen im Zytoskelett
der Nervenzellen wird die Funktionalitat
des Hirngewebes gestort. Die Nervenzel-
len gehen schlieBlich unumkehrbar zu-
grunde.

Behandlungsmaglichkeiten

Bislang qibt es in der Klinik zwei ver-
schiedene Therapiestrategien, die darauf
abzielen, Veranderungen der Neurotrans-
mitterbalance bei Patienten zu korrigie-
ren. Dabei handelt es sich zum einen um
s0g. Cholinesterasehemmer, die den Ab-
bau von Acetylcholin blockieren und auf
diese Weise Acetylcholin-Konzentratio-
nen im synaptischen Spalt steigern, und
zum anderen um NMDA-Rezeptor-Anta-
gonisten, die die exzessive Aktivierung
glutamaterger NMDA-Rezeptoren bei
Patienten mit M. Alzheimer reduzieren.
Krankheitskausale Behandlungsansatze,
die in die Entwicklung neuronalen Zell-
tods eingreifen, gibt es hingegen bislang
in der Klinik nicht. Vor dem Hintergrund
der schwerwiegenden Konsequenzen
des Nervenzelluntergangs wird derzeit
in klinischen Studien intensiv nach Mag-
lichkeiten gesucht, das Fortschreiten des
Zelltods bei Patienten mit M. Alzheimer
abzubremsen.

Alzheimer-Diagnostik

Wichtigster Bestandteil der Alzheimer-
Diagnostik sind die Anamnese und neu-
ropsychologische Testung. Im klinischen
Alltag gelangen haufig sog. Screening-
tests zum Einsatz, wie zum Beispiel der
Minimental State Examination Test oder
der DemTect-Test. Diese Tests erfassen
Auffalligkeiten in verschiedenen kogni-
tiven Domadnen. lhre Sensitivitat und
Spezifitat in der Diagnostik fortgeschrit-
tener Demenzen ist hoch. Im Frihstadi-
um einer Demenzerkrankung allerdings
sprechen unauffallige Befunde nicht
zwingend gegen eine Demenzdiagnose,
so dass gegebenenfalls umfangreichere
neuropsychologische  Untersuchungen
veranlasst werden missen.
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Die Positronen-Emissions-Tomographie gestattet die nicht-invasive Darstellung von Stoffwechsel-

prozessen des Gehirns.

Bildgebende Diagnostik

Zur weiteren Abklarung sollten bild-
gebende Untersuchungen des Gehirns
(praferentiell eine Kernspitomographie
des Schadel; sog. Schadel-MRT) durch-
gefihrt werden. Dieses MRT verfolgt das
Ziel, andere Ursachen progredienter am-
nestischer und kognitiver Stérungen,
wie zum Beispiel zerebrale Tumorer-
krankungen, Entziindungen oder Schlag-
anfélle, auszuschlieBen. Dariber hinaus

© Armin Kuhn Photoabteilung HDZ NRW

vermittelt das MRT Anhaltspunkte Gber
das Ausmal} der bereits im Gange be-
findlichen Neurodegeneration. Der typi-
sche Befund der fortgeschrittenen De-
menz ist eine globale Hirnatrophie.

Ausschluss anderer Erkrankungen

Die bildgebenden Untersuchungen
mussen in jedem Fall durch Blutanalysen
erganzt werden. Dabei wird nach po-
tentiell reversiblen Ursachen kognitiver

Neue Diagnostik bei M. Alzheimer

in neuer molekularer Marker kann

Embglicherweise zu einer frihen
und préziseren Diagnose der Alzhei-
mer-Krankheit (AD) beitragen. Mithilfe
einer radioaktiv markierten Substanz
werden die typischen Amyloid-Ablage-
rungen dargestellt. Charakteristisch fiir
die Alzheimer-Krankheit sind Amyloid-
Plaques im Gehirn. Bislang kdnnen die
Plaques erst im Gehirn Verstorbener
histopathologisch nachgewiesen
werden. Mit dem Marker Florbetaben
ist es maglich, die Ablagerungen mit
der Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) im Gehirn von Patienten mit
Verdacht auf AD nachzuweisen.

Dabei wird der PET-Tracer Florbeta-
ben, der radioaktiv markiertes Fluor

(18F) enthalt, dem Patienten injiziert.
Uber den Blutstrom gelangt Florbeta-
ben ins Gehirn, wo sich die Substanz
an die Amyloid-Plaques anlagert. 18F
zerfallt unter Freisetzung von Positro-
nen, was mit der PET sichtbar gemacht
werden kann.

Gegenwartig lauft eine internatio-
nale nicht-randomisierte, nicht-ver-
blindete Phase-llI-Studie mit Teilneh-
mern mit und ohne Demenz-Erkran-
kung. Darin soll die Sensitivitdt und
spezifitat der Florbetaben-PET-Scans
wie auch in der Phase-II-Studie beur-
teilt werden. Die Bewertung erfolgt im
Vergleich zur histologischen Verifizie-
rung sowie der quantitativen Beurtei-
lung der Plaques im Gehirn.
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Auffélligkeiten gesucht, wie beispiels-
weise eine Hypothyreose oder ein Vita-
min-B12- oder Folsduremangel. Erganzt
werden diese Abklarungen ublicherwei-
se durch eine Liquorpunktion, mit der ei-
nerseits entzindliche Ursachen der De-
menz ausgeschlossen werden, anderer-
seits aber in vielen Fallen Biomarker-
Signaturen nachgewiesen werden kén-
nen, die fir eine Demenz-Erkrankung
charakteristisch sind.

Die Alzheimer-Erkrankung war lange
Zeit eine Ausschlussdiagnose, die basie-
rend auf pathologischen neuropsycholo-
gischen Befunden bei Nichtvorhanden-
sein andersartiger Erklarungen der Er-
krankung diagnostiziert wurde. Die hier-
aus resultierende Unscharfe der Diagno-
se dirfte ein wesentlicher Grund sein,
weshalb es in jiungster Vergangenheit
nicht gelang, schadenskausale Thera-
pien zu entwickeln, die es gestatten, das
Voranschreiten degenerativer Prozesse
bei Demenz-Erkrankungen zu bremsen.
Mit der Entwicklung neuartiger Krank-
heitsmarker versucht man seit einigen
Jahren, die Grundprinzipien der Diagno-
sestellung auf neue FiRRe zu stellen.

Biomarker bei M. Alzheimer

Die wichtigsten Krankheitsmarker,
die im Frihstadium der Erkrankung fir
das Vorhandensein eines M. Alzheimer
sprechen, sind bislang das Vorhanden-

Da sich die Alzheimer-typischen Ver-
anderungen im Gehirn bereits Jahre
vor dem Auftreten von Symptomen
bilden, ist eine friihzeitige Diagnose
notwendig.

(Quelle: Management&Krankenhaus
11/2010, Dr. Ralph Hausmann)
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sein einer medialen Temporallappen-
atrophie im Schadel-MRT sowie Veran-
derungen demenzspezifischer Biomar-
ker im Liquor. Die Alzheimer-Erkrankung
beginnt im limbischen System, nament-
lich im Hippocampus, der im medialen
Temporallappen lokalisiert ist. In diesem
Bereich des Gehirns kann man bereits
im Frihstadium der Erkrankung mittels
MRT einen umschriebenen Volumenver-
lust nachweisen, der fir die Verdachts-
diagnose einer Alzheimer-Erkrankung
spricht. Das Vorhandensein einer Tempo-
rallappenatrophie stellt in der Demenz-
Diagnostik ein Zusatzkriterium dar, das
die Verdachtsdiagnose einer Alzheimer-
Erkrankung bei klinischen Krankheitshin-
weisen erhartet.

Liquor-Untersuchung

Ahnlich dem MRT gelangen in den
letzten Jahren in zunehmendem Aus-
mall Liquor-Untersuchungen im Rah-
men der Diagnostik der Alzheimer-Er-
krankung zum Einsatz. Von Bedeutung
sind im Einzelnen die Konzentration des
B-Amyloids und die Konzentration des
Tau-Proteins, eines Mikrotubulus-Mar-
kers. Durch Aggregation des B-Amyloids
bedingt kommt es bei Patienten mit M.
Alzheimer bereits im Frihstadium der Er-
krankung zu einem Abfall der Konzentra-
tion der besonders schadensrelevanten
B-Amyloid-Splice-Varianten Ap1-42 und
ApB1-40 im Liquor. Die Konzentration des
Tau-Proteins, insbesondere der phospho-
rylierten Form, steigt an. Zusammenge-
nommen gestatten es diese Biomar-
ker bereits heute mit einer relativ ho-
hen Sensitivitat und Spezifitat von tGber
85 %, Demenzkranke von gesunden Per-
sonen zu unterscheiden. Ahnlich der me-
dialen Temporallappenatrophie dienen
liquorbasierte Biomarker heute als Zu-
satzbefunde, die die Diagnose einer De-
menz erharten konnen. Bislang besitzen
Surrogatmarker in der Diagnostik eine
eingeschrankte Aussagekraft in der Dif-
ferenzierung verschiedenartiger dege-
nerativer Demenzen, weshalb die Unter-
suchungen im praktischen Alltagsleben
oft nur begrenzt nitzlich sind.

Internationale Diagnosekriterien des
M. Alzheimer zur Frithdiagnostik

Die im vergangenen Jahr erschienene
deutsche S3-Leitlinie zur Behandlung
von Demenzen erkennt bildgebende
und liquordiagnostische Befunde expli-
zit als Zusatzkriterien an, die bei der Dia-
gnosestellung mitbericksichtigt wer-
den sollten. Dies geschieht in Uberein-

Hormal age-m sference

(armal poster] ATy _.

Verminderter Hirnstoffwechsel eines Alzhei-
mer-Patienten (unten) verglichen mit gesun-
der Kontrollperson (oben).

stimmung mit neuartigen internationa-
len Diagnosekriterien des Morbus Alz-
heimer, die fir die klinische Forschung
formuliert wurden und die es ermég-
lichen sollen, die Erkrankung bereits in
Frihstadien zu diagnostizieren, in de-
nen das Vollbild der Erkrankung noch
nicht vorliegt. Ziel der Bemihungen ist
eine frihzeitige Diagnosestellung mit
dem Ziel, therapeutische MaBnahmen
bereits dann einzuleiten, wenn die Pa-
tienten in ihrem Alltagsleben noch nicht
wesentlich eingeschrankt sind. Vor dem
Hintergrund dieses Paradigmenwechsels
waren pathophysiologisch spezifischere
Biomarker von grof3er Hilfe.

PET bei M. Alzheimer und deren
Bedeutung

Vor dem Hintergrund der geringen
Spezifitat bisheriger bildgebender und li-
quordiagnostischer Befunde in der Diffe-
renzierung verschiedenartiger Demen-
zen koénnte die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) in der Alzheimer-
Diagnostik  wichtige Zusatzinformati-
onen liefern, die es erlauben, Patienten
mit M. Alzheimer von Patienten mit an-
deren Demenzen abzugrenzen. Zur An-
wendung gelangen fluorierte Tracer
(zum Beispiel Florbetaben), die im Ge-
hirn betroffener Patienten gezielt an
B-Amyloid-Ablagerungen (sog. Alzhei-
mer-Plaques) binden. Die Tracer gestat-
ten es, wie derzeit in Durchfihrung be-
findliche klinische Studien zeigen, of-
fenbar recht zuverlassig, B-Amyloid-
Ablagerungen im Gehirn betroffener Pa-
tienten nachzuweisen.

Angesichts dieser Daten wird derzeit
die Hoffnung gehegt, dass es hiermit
gelungen ist, eine Methode in die kli-
nische Anwendung zu bringen, die es er-
laubt, den M. Alzheimer im Sinne einer

© Bayer Schering Pharma AG, Gbern. v. Herholz et al. BrJ Radiol 2007

genuinen Positiv-Diagnose zu belegen.
Offene Frage bei dieser PET-Methodik ist
die noch ungeklarte Spezifitat patholo-
gischer Befunde, die im Augenblick zur
Vorsicht mahnt, diese Methode unreflek-
tiert in unscharf umrissenen Situationen
einzusetzen. So werden f-Amyloid-Abla-
gerungen histopathologisch im Rahmen
von Autopsien zum Teil im Gehirn voll-
standig gesunder Personen gefunden.
Die prognostische Relevanz derartiger
B-Amyloid-Ablagerungen ist bislang un-
klar.

Eine wichtige Bedeutung der surro-
gatmarker-basierten Alzheimer-Dia-
gnostik liegt sicherlich in der Identifika-
tion solcher Patienten, die fir innova-
tive Therapiestudien in Frage kommen.
Es ist zu erwarten, dass neuartige Bio-
marker zu einer Befruchtung der Thera-
pieforschung fihren, indem Patienten-
kollektive besser als bisher charakteri-
siert werden konnen. Man erhofft sich
daraus, dass schadenskausale Therapien,
die in der Vergangenheit maRig erfolg-
reich waren, endlich zum Durchbruch ge-
bracht werden.

Fir den einzelnen Patienten liegt die
Hoffnung darin, die Demenz-Erkran-
kung friher als bisher zu diagnostizie-
ren. Dies ermoglicht die frihzeitige The-
rapie der Patienten, was zur Folge hat,
dass die Lebensqualitat betroffener Per-
sonen maglichst lange erhalten werden
kann. So gibt es fiir Cholinesteraseinhibi-
toren inzwischen gute Belege, dass die
Wirksamkeit der Behandlung im Friihsta-
dium der Demenz gréRer als in spateren
Krankheitsstadien ist.

Ein weiterer Nutzen ist bei der Zuord-
nung unklarer Befunde zu erwarten, bei
denen weder die neuropsychologische
Testung, noch die MRT- und Liquorbe-
funde einheitliche Resultate liefern. Die
PET-Untersuchung wird hierbei zusatz-
liche Informationen geben, die die Ein-
ordnung der Befunde erleichtern. Die
Einfuhrung von PET-Tracern in die De-
menzdiagnostik wird mit Spannung er-
wartet.

Informationen

B Prof. Dr. med. Dirk M. Hermann
Lehrstuhl fiir vaskulare Neurologie
und Demenz

Neurologische Klinik
Universitatsklinikum Essen
Hufelandstr. 55, 45122 Essen
Sprechstunde des Lehrstuhls fir
Demenzen: Tel. 0201.723-2180

Mit freundlicher Unterstiitzung von Bayer HealthCare.
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Die intraoperativé Teilbrust-

G\
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bestrahlung mit dem INTRABEAM®
Gerdt beim frithen Brustkrebs

Ein neues lokales Konzept

ahrlich  wird in Deutschland Gber

57.000-mal die Diagnose Brustkrebs
gestellt, davon bei circa 24.000 Frauen
im Alter unter 60 Jahren. Damit repra-
sentiert das Mammakarzinom (Brust-
krebs) mehr als ein Viertel aller Krebs-
neuerkrankungen.

Trotz der seit Jahren zu-
nehmenden Haufigkeit
der gefirchteten Erkran-
kung sinkt die Sterblichkeit
mit anndhernd gleichblei-
bender Konstanz.

Mit Einfihrung der brust-
erhaltenden Therapie (BET)
des Mammakarzinoms
(Brustkrebs) hat sich die
postoperative homogene
Bestrahlung der Brust - er-
ganzt um die gesonderte
externe

Zusatzbestrah- PD Dr. med. K. FRIEDRICHS

lung des Tumorbettes (Boost) - zum in-
tegralen Bestandteil der Primarbehand-
lung entwickelt. Die Bestrahlungsthera-
pie erstreckt sich regelhaft iber 7 Wo-
chen, die Applikation erfolgt an 5 Tagen
pro Woche, beginnend nach Abschluss
der chirurgischen MaR-
nahmen und Chemo-
therapie. Dies bedeutet
fur die Patientinnen et-
wa 35 Bestrahlungssit-
zungen, mit zum Teil er-
heblichen  Anfahrtswe-
gen und Kosten. Etwa
20 % der stahlenthera-
peutischen  Leistungen
in Deutschland werden
im Zusammenhang mit
der Erstbehandlung des
Brustkrebses  durchge-
fuhrt.
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Mit der Nachbestrahlung kann das
Risiko eines intramammadren Rezidivs
(Ruckfall in der operierten und bestrahl-
ten Brust) signifikant auf unter 10 %
nach 10 Jahren gesenkt werden. Auch
das Gesamtiberleben kann durch die
Nachbestrahlung der Brust um etwa
5-8 % gesteigert werden. Diese Aussa-
ge ist jedoch nicht fir alle betroffenen
Frauen wissenschaftlich nachgewiesen,
so dass seit langerem versucht wird, die
Nachbestrahlung zu individualisieren.

Tritt nach brusterhaltender Therapie
ein Zweitkrebs in der bereits operierten
Brust auf, so ist dieser typischerweise
(ca. 90 %) im Umfeld (Indexquadrant)
des primaren Tumorsitzes lokalisiert, ob-
wobhl sich oft noch multizentrische Tumo-
ren an anderer Stelle in der Brust befin-
den. Umgekehrt bedeutet dies, dass we-
sentliche Anteile der betroffenen Brust



fur eine Risikoreduktion von etwa 1-2 %
bestrahlt werden. Es stellt sich daher die
Frage, ob eine alleinige Bestrahlung des
Tumorbettes fir ausgewahlte Patien-
tinnen oder Tumoren eine Behandlungs-
alternative fir die komplette Bestrah-
lung der Brust darstellen kdnnte.

Durch kontinuierliche Fortschritte in der
Medizintechnik stehen seit einigen Jah-
ren mobile Bestrahlungsgerate (Linear-
beschleuniger) zur Verfigung, die nach
zum Teil erheblichem strahlenschutzbe-
dingten Umbauten fir die intraoperative
Bestrahlung genutzt werden kdénnen. Ein
von der deutschen Firma Carl Zeiss Me-
ditec entwickeltes Gerat (INTRABEAM®)
stellt ein deutlich kostenginstigere Al-
ternative zur Bestrahlung im OP dar und
erzeugt anstelle von Elektronenstrahlen
wie die o.g. Linearbeschleuniger nie-
derenergetische Réntgenstrahlen. Zu-
dem ist die Nutzung des INTRABEAM®
Gerates ohne wesentliche Umbaumal3-
nahmen in den meisten OP-Salen mag-
lich. Seit mehreren Jahren wird der Ein-
satz des INTRABEAM® Gerates fir die ge-
zielte Teilbrustbestrahlung beim frihen
Brustkrebs untersucht.

Diese Frage wurde an einem selek-
tierten Patientinnenkollektiv in der kirz-
lich publizierten und weltweit beachte-
ten TARGIT-A-Studie analysiert. Die Ein-
schlusskriterien fir Patientinnen sahen
wie folgt aus:

Lebensalter > 50 Jahre

- unifokales, duktal-invasives
Karzinom < 2 cm

* Resektion des Tumors weit im
Gesunden (> 10mm)

Bei diesen Patientinnen erwies sich die
alleinige intraoperative Bestrahlung als
ebenso wirksam wie die erheblich lan-

INTRABEAM® im OP-Einsatz

.- . -t L3
Schrltt 1: Die Position des Tumors

wird ermittelt. entfernt.

© Carl Zeiss

Das Intrabeam® Gerat.

gere externe Bestrahlung nach der Ope-
ration.

Nur bei Vorliegen von Risikofak-
toren [ausgedehnte Brustkrebsvorstu-
fen, Lymphgefaleinbruch der Tumorzel-
len oder freiem Schnittrand < 10 mm]
wurde zusatzlich nach intraoperativer
Bestrahlung eine erganzende externe
Strahlentherapie durchgefiihrt.

Die sicher noch als pralimindr anzu-
sehenden Ergebnisse der Untersuchung
zeigten die Gleichwertigkeit der konven-
tionellen Bestrahlung mit der alleinigen
intraoperativen Behandlung. Diese Re-
sultate sind zwar noch nicht dazu geeig-
net, die bisherige Standardbestrahlung
zu verlassen, zeigen jedoch einen Trend
zur Individualisierung der Strahlenthera-
pie beim frihen Brustkrebs:

Brust in der Tumorhohle platziert.

1. wird ein Patientinnenkollektiv defi-
niert werden, das durch eine einmalige
Bestrahlung wahrend der Operation be-
reits ausreichende Sicherheit erfahrt.

2.ist eine zweite Gruppe erkennbar,
die nach intraoperativer Bestrahlung
des Tumorbettes erst nach Vorliegen der
endgiltigen feingeweblichen Ergebnisse
eine Empfehlung zur Komplettbestrah-
lung der operierten Brust erhalt.

3.ist ein Patientenkollektiv abgrenz-
bar, das wie bisher postoperativ die
Komplettbestrahlung des Tumorbettes
und der Gesamtbrust erhalt.

Durch diese Selektion ist fir die erst-
beschriebene Gruppe eine dramatische
Verkirzung der Behandlungszeit von
7 Wochen auf 25-40 Minuten wahrend
einer ohnehin notwendigen OP-Pause
(zur Analyse des Wachterlymphknotens)
erreichbar. Gerade fir Flachenstaaten
wie die USA, Kanada oder die ehema-
lige Sowjetunion lieen sich so auch bei
den Fahrt- und Behandlungskosten er-
hebliche Einsparungen bei gleicher The-
rapiesicherheit realisieren. Gerade die
Zielgruppe mit niedrigem lokalen Ruck-
fallrisiko, die fur die alleinige intraopera-
tive Bestrahlung in Frage kommt, nimmt
in Deutschland seit Beginn des Mam-
mographie-Screenings drastisch zu und
dirfte bereits in wenigen Jahren in den
Vorteil der neuen Technik kommen.

Fir die zweite Patientengruppe ist
eine weitere Verbesserung der lokalen
Rickfallrate zu erwarten, da durch die
Bestrahlung wahrend der Operation bei
nachfolgender externer Bestrahlung sel-
tener lokale Rickfalle zeigten.

Das letztgenannte Zielkollektiv wiirde
risikoadaptiert die bisherige Standardbe-
handlung auch weiterhin erhalten.

Weitere Einsatzbereiche fiur das
INTRABEAM® Gerat bzw. die Teilbrustbe-
strahlung ist auch fur Patientinnen denk-

Schrlttz Der Tumor wird operativ Schritt 3: DerApphkator wird in der Schritt 4: DerApphkator wird ent-

fernt und die Wunde geschlossen.
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Die intraoperative Radiotherapie

NTRABEAM® erhielt 1997 die FDA-
IZuIassung in den USA und 1999 die
CE-Zulassung in Europa. Das System
kann fiir die Bestrahlung aller soliden
Tumoren eingesetzt werden. Der Ein-
satzschwerpunkt liegt derzeit bei der
intraoperativen Radiotherapie (IORT).
Das Gerat verwendet weiche Rontgen-
strahlung kurzer Reichweite. Damit
wird eine schonende und gleichzeitig
wirksame Behandlung sichergestellt.
Die Strahlentherapie ist ein wich-
tiger Bestandteil bei der brusterhal-
tenden Behandlung des Mamma-
karzinoms mit dem Ziel, nach opera-
tiver Tumorentfernung noch verbliebe-
ne Tumorzellen zu zerstéren und Rezi-
dive zu verhindern. Bei der konventi-
onellen Strahlentherapie wird mit so-
genannten Linearbeschleunigern die

bar, die bereits einmal an Brustkrebs er-
krankt waren:

Bei einem intramammadren Rezidiv
ist die Entfernung der Brust (Mastekto-
mie) als Standardtherapie bis heute an-
zusehen, da eine erneute Brusterhal-
tung ohne Radiatio mit einem erhéh-
ten intramammaren Rezidivrisiko ein-
hergeht. In Abhangigkeit vom Zeitpunkt
der Ersterkrankung und der Lokalisation
des Zweitkrebses ist erneute ,zweite”
Bestrahlung der Brust im Bereich des Tu-
morbettes mit dem INTRABEAM® Gerat
moglich. Diese Option mindert die Riick-
fallrisiken fur Patientinnen, die sich nicht
zur Entfernung der Brust in dieser Situa-
tion entschlieBen kénnen.

Das gleiche qilt fur Patientinnen, die
im Zuge einer Lymphknotenkrebserkran-
kung bereits eine Bestrahlung der Kor-
peroberflache  (Mantelfeldbestrahlung
bei M. Hodgkin) erhalten haben.

Auch Patientinnen, die an speziellen
Bindegewebserkrankungen  (Kollage-
nosen) leiden und mit einem erhéhten
Risiko einer Driisengewebsverhartung
(Fibrose) bei konventioneller Bestrah-
lung rechnen missten, kdnnten vom Ein-
satz der INTRABEAM® Technologie profi-
tieren.

Letztlich ist zu diskutieren, ob der friih-
zeitige (intraoperative) Einsatz einer

gesamte Brust bestrahlt. Dies bedeu-
tet jedoch eine sehr starke Strahlenbe-
lastung des gesamten Gewebes. Um
Nebenwirkungen zu reduzieren, wird
deshalb die notwendige Strahlenbe-
handlung iiber einen Zeitraum von 6-7
Wochen auf fiinfmal pro Woche (Mon-
tag bis Freitag) verteilt. Bei der intra-
operativen Strahlentherapie erfolgt die
Bestrahlung direkt nach der Tumor-
entfernung noch wahrend der Opera-
tion. So wird das betroffene Gewebe
im Tumorbett gezielt von innen heraus
bestrahlt.

Diese Kombination aus weichen Ront-
genstrahlen und der Anwendung
direkt wahrend der Operation sorgt fir
eine Schonung des Normalgewebes
im Vergleich zur konventionellen
Strahlentherapie.

Kontaktbestrahlung des Tumorbettes
nicht eventuell eine bessere lokale Kon-
trolle ermdglicht als die - mitunter Gber
Monate spater - applizierte postopera-
tive allein perkutane Bestrahlung. Dies
gilt im besonderen MaBe fir die unter
Einsatz der INTRABEAM® Technik verab-
reichte Bestrahlungsdosis von 20 Gray.

Fazit

Die Grundvoraussetzung fir den nach-
haltigen Erfolg einer Krebsbehandlung in
Frihstadien ist die optimale lokale Kon-
trolle des Tumors.

Neben der Operation ist die Strahlen-
therapie dabei das bewdhrteste Behand-
lungskonzept. Eine relativ neue Bestrah-
lungsform ist die intraoperative Radio-
therapie des Tumorbettes beim frihen
Brustkrebs.

Durch die erste Auswertung einer in-
ternational durchgefiihrten Studie zum
Einsatz des INTRABEAM® Gerdtes zeich-
net sich nach mehreren Jahren Beob-
achtungszeit die Gleichwertigkeit die-
ser neuen Technologie ab. Erhebliche
Kosten- und Zeiteinsparungen sind fir
Patientinnen und Kostentrager maglich.
Zugleich fihrt die weitere Individua-
lisierung der Strahlentherapie mit groBBer
Wahrscheinlichkeit zu besseren Thera-
pieergebnissen und Langzeitheilungen.
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Informationen

M Carl Zeiss Meditec AG

07745 Jena
www.meditec.zeiss.de/strahlentherapie
intrabeam@meditec.zeiss.de

Intraoperative
Strahlentherapie
bei Brustkrebs

teninformation zur TARGIT Stud

Die Broschiiren erhalten Sie bei lhrem
behandelnden Facharzt.

( )
Das Mammazentrum Hamburg ist ein

facharztliches Kompetenzzentrum, in
dem Patientinnen mit Erkrankungen
der weiblichen Brust behandelt wer-
den. Das Brustzentrum wurde 1996
gegrindet, um die Diagnostik und
Therapie insbesondere des Mamma-
karzinoms (Brustkrebs) zu verbessern
und interdisziplinar die beteiligten Arzte
in Klinik und Schwerpunktpraxen bei
der Behandlung dieser Erkrankung
zusammenzufuhren. Das Mamma-
zentrum Hamburg war das erste und
ist inzwischen auch das grolte Brust-
krebszentrum dieser Art in Deutsch-
land. Alle Fachgebiete der Mammadia-
gnostik, Operativer Therapie, Plastischer
Chirurgie, Pathologie, Psychoonkolo-
gie, Radiologie, Onkologie, Strahlen-
therapie, Komplementarmedizin und
Humangenetik sind kompetent durch
ausgewiesene Facharzte vertreten. Er-
ganzt wird das Spektrum durch einen
Beirat renommierter nationaler und in-
ternationaler Wissenschaftler.

B Mammazentrum Hamburg im
Krankenhaus Jerusalem,
Arztlicher Direktor

PD Dr. med. Kay Friedrichs
Moorkamp 2-6, 20357 Hamburg
Tel. 040.44190-500

inffo@mammazentrum-hamburg.de
. J




Neue Studien zu Aspirin

Zusatzlicher Nutzen fir
Herz-Kreislauf-Patienten?

elbst 110 Jahre nach der Synthese

des Aspirin-Wirkstoffs Acetylsalicyl-
sdure (ASS) gibt es immer wieder neue
pharmakologische und klinische Erkennt-
nisse. Acetylsalicylsaure ist ein vielsei-
tiger Wirkstoff mit schmerzlindernden,
fiebersenkenden und entziindungs-
hemmenden Eigenschaften. AuRerdem
hat ASS einen blutverdiinnenden Effekt
und wird zur prophylaktischen Behand-
lung von Herzinfarkten und Schlaganfal-
len eingesetzt. Neben den bekannten
Indikationen (allgemeiner Schmerz, Mi-
grane, Fieber, kardiovaskulare Erkran-
kungen) erweist sich die Substanz in-
zwischen als Multi-Talent.

Eine aktuelle Metaanalyse bestatigt
erneut die gute Gesamt- und insbeson-
dere Magenvertraglichkeit des Wirkstoffs
Acetylsalicylsaure bei der Anwendung in
typischen OTC-Indikationen: Spannungs-
kopfschmerzen, Migranekopfschmerzen
und Zahnschmerzen.

Kaum ein anderes Arzneimittel kann
auf eine so vielseitige und erfolg-
reiche Geschichte zuriickblicken

Schon im antiken Griechenland wurde
der Saft der Weidenrinde gegen Fieber
und Schmerzen aller Art eingesetzt. Hip-
pokrates von Kos, Dioscurides und auch
der romische Gelehrte Plinius der Al-
tere nutzten die Weidenrinde als Arznei.
Durch Kochen von Weidenbaumrinden
haben Germanen und Kelten Extrakte
gewonnen und zu Heilzwecken verwen-
det, die der synthetischen Acetylsalicyl-
saure verwandte Substanzen enthielten.

Herzschutz bei Diabetes

Diabetiker erleiden zwei- bis dreimal
so haufig Herzinfarkte wie Nichtdiabe-
tiker. Generell gilt: Das kardiovaskulare
Risiko des Typ-2-Diabetikers ist eben-
so hoch wie das eines Koronarkranken,

der bereits einen Herzinfarkt erlitten hat.
Patienten mit einem Herzinfarkt erhal-
ten standardmaBig Aspirin zur Vermei-
dung eines weiteren Infarktes. Da Dia-
betiker ein vergleichbar hohes Risiko fir
einen Herzinfarkt haben, liegt die Ver-
mutung nahe, dass sie gleichermafRen
von der regelmaBigen Aspirin-Einnahme
profitieren kénnen. Die Vorbeugung von
Diabetes spielt die zentrale Rolle bei der
Vermeidung kardiovaskularer Ereignisse,
wie zum Beispiel Herzinfarkt.

Diabetes und Dickdarmkrebs - eine
verhangnisvolle Verkettung

Fir den Diabetiker spielen Uberge-
wicht, Bluthochdruck, Rauchen, Bewe-
gungsarmut, Alter und familidre Risi-
ken eine Rolle bei der Entstehung von
kardiovaskularen Erkrankungen. Weni-
ger bekannt ist, dass dieselben Risiko-
faktoren auch bei der Entstehung von
Dickdarmkrebs eine Rolle spielen. Als
Ursachen werden hierbei ein erhdhter
Blutspiegel an freien Fettsauren mit ver-
minderter Glukoseresorption und in Fol-
ge eine vermehrte Insulinausschiittung
vermutet. Standig erhéhte Insulinspiegel
wirken iber die Dauer auf Tumorzellen
wachstumsfdrdernd.

In einer aktuellen Analyse wurden vier
Studien ausgewertet, in denen 14.033
Probanden ASS (75 mg - 1.200 mq)
oder Placebo im Mittel Gber 6 Jahre ein-
genommen hatten. Nach 18,6 Jahren
waren durchschnittlich 391 Patienten an
kolorektalen Karzinomen erkrankt. Un-
ter ASS sank nach 20 Jahren das Risiko
an kolorektalem Krebs zu erkranken um
24 %. Die tumorspezifische Sterblichkeit
wurde um 35 % gesenkt.

Die Studienautoren kommentierten
ihre Ergebnisse wie folgt
Aspirin reduziert bei mehrjahriger Ein-

nahme das Darmkrebsrisiko und die
krebsspezifische Todesrate. Der grof-
te Nutzen wurde bei Tumoren im proxi-
malen Dickdarm gesehen, welche endo-
skopisch nicht sicher aufzufinden sind.
Somit konnte eine Kombination beider
Praventionsstrategien (Darmspiegelung
und Aspirin-Einnahme) sinnvoll sein.

Aufgrund der ermutigenden Studi-
energebnisse beim Darmkrebs wur-
de auch nach einer vorbeugenden Wir-
kung bei Krebserkrankungen anderer Or-
gane gesucht. Eine aktuelle Ubersichts-
arbeit deutet darauf hin, dass die regel-
maRBige Einnahme von Schmerzmitteln,
wie Acetylsalicylsaure, das Darmkrebsri-
siko um 43 % senken kann, das Brust-
krebsrisiko um 25 %, das Lungenkrebsri-
siko um 28 % und das Prostatakrebsrisi-
ko um 27 %.

Damit werden die finf haufigsten
Krebsarten gunstig beeinflusst, die Uber-
lebenschancen erhoht und insbesondere
bei Brustkrebs die Bildung von Fern-Me-
tastasen durch einen positiven Effekt auf
das Serum-Ostradiol verringert.

Ein ndchster Schritt wdre, spezielle
Leitlinien fir eine Therapie mit ASS zu
erarbeiten.

Birgit Reckendorf, Chefredakteurin
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Katheterablation von
Vorhofflimmern durch
die Cryo-Ballon-Ablation
der Pulmonalvenen

Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die haufigste Herz-
rhythmusstérung und zeichnet sich
durch eine vollstandige Aufhebung der
normalen elektrischen Vor-
gange in den Vorkammern
des Herzens aus. Stattdes-
sen kommt es zu einer
sehr schnellen und voll-
standig  unregelmaligen
elektrischen Erregung der
Vorkammern. Die Haufig-
keit, die in der Gesamt-
bevolkerung bei ca. 1%
liegt, steigt mit zuneh-
mendem Lebensalter und
betragt bei uber 80-Jah-
rigen bereits ca. 8 %. In

den meisten Fdllen liegt Prof. Dr. med. L. LICKFETT

bei Patienten mit Vorhof-

flimmern eine Erkrankung des Herzens
oder ein Bluthochdruck vor. Vorhofflim-
mern kann jedoch auch ohne zugrunde-

liegende Erkrankung auftreten. In die-
sem Fall spricht man von idiopathischem
Vorhofflimmern. Vorhofflimmern ver-
ursacht zumeist Beschwerden im Sinne
von Herzrasen, Herzstol-
pern, Schwindel, Luftnot
oder Ubelkeit. Neben
diesen subjektiven Be-
schwerden mit oft er-
heblicher Einschran-
kung der Lebensqualitat
ist Vorhofflimmern auch
durch eine magliche
Schwachung der Herz-
leistung von Bedeutung.
Die schwerste Komplika-
tion von Vorhofflimmern
ist das Auftreten eines
Schlaganfalls. Ca. jeder
7. Schlaganfall ist durch
Vorhofflimmern verursacht. Durch Vor-
hofflimmern verursachte Schlaganfalle
haben im Durchschnitt schwerere Aus-
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wirkungen als anderweitig verursachte
Schlaganfalle.

Therapieprinzipien

Die Behandlung von Vorhofflimmern
folgt 4 Prinzipien. Erstens sollen durch
eine Herabsetzung der Gerinnungsfahig-
keit des Blutes Schlaganfalle mdglichst
vermieden werden (sog. Antikoagula-
tion). Zweitens soll die zumeist erhohte
Herzfrequenz der Hauptkammern durch
Medikamente wie Betablocker, Verapa-
mil oder Digitalis-Prdparate in einen nor-
malen Bereich gebracht werden (sog.
Herzfrequenzkontrolle). Drittens kann
Vorhofflimmern durch noch speziellere
Medikamente (sog. spezifische Antiar-
rhythmika) maglichst verhindert bzw.
bei einem dennoch auftretenden An-
fall, moglichst schnell wieder beendet
werden (sog. medikamentdse Rhyth-
muskontrolle). Die medikamentdse The-
rapie durch spezifische Antiarrhythmi-
ka unterdriickt Vorhofflimmer-Rickfal-
le allerdings bei einem Grof3teil der Pa-
tienten nur unvollstandig oder gar nicht.
Weitere Nachteile der spezifischen Anti-
arrhythmika sind die Notwendigkeit ei-
ner regelmaBigen Einnahme iber viele
Jahre sowie Nebenwirkungen, sowohl
von Seiten des Herzens als auch einer
Vielzahl anderer Organsysteme, die im
Extremfall lebensbedrohlich sein kén-
nen. Das vierte mogliche Therapieprin-



zip ist die Ablationstherapie, d. h. die
Verddung der das Vorhofflimmern auslo-
senden bzw. aufrechterhaltenden Struk-
turen, als einziger Maglichkeit der Besei-
tigung von Vorhofflimmern (nicht-medi-
kamentdse Rhythmuskontrolle). In der
Regel erfolgt diese Uber Katheter, die
von der Leiste in die linke Vorkammer
des Herzens vorgebracht werden. Die
Ablation kann jedoch auch im Rahmen
operativer Eingriffe am Herzen, wie ei-
ner Bypassoperation oder Herzklappen-
operation erfolgen. Die Ablationsherapie
ist als relativ komplexer Eingriff naturge-
malk ebenfalls nicht frei von moglichen
Komplikationen.

Nach den aktuellen Therapieemp-
fehlungen der internationalen kardio-
logischen Fachgesellschaften ist bei allen
Patienten mit Vorhofflimmern zu prifen,
ob eine Antikoagulation und eine Herz-
frequenzkontrolle angezeigt sind. Bei re-
levanter Beschwerdesymptomatik durch
Vorhofflimmern erfolgt in der Regel zu-
erst der Versuch einer medikamentdsen
Rhythmuskontrolle durch spezifische An-
tiarrhythmika. Bei unzureichendem An-
sprechen auf diese medikamentdse
Rhythmusstabilisierung oder eine Un-
vertraglichkeit ist eine Katheterablation
angezeigt. Die Katheterablation kann je-
doch auch als erste Therapiemdoglich-
keit zur Rhythmuskontrolle mit dem Pa-
tienten diskutiert werden. Insbesonde-
re junge Patienten kommen hierfir in
Frage, um eine Medikamenteneinnah-
me Uber viele Jahre oder gar Jahrzehnte
zu vermeiden.

Katheterablation von Vorhofflimmern

Schnelle elektrische Impulse aus den
Lungenvenen spielen eine entschei-
dende Rolle bei der Auslésung von Vor-
hofflimmern, sowohl bei der anfallsar-
tigen und voriibergehenden (paroxys-
malen) als auch bei der unaufhérlichen
(persistierenden) Form. Die Herzkathe-
terbehandung von Vorhofflimmern bein-

Entfalteter Cryo-Ballon-Ablationskatheter
mit Fuhrungsdraht.

haltet deshalb stets eine elektrische Ab-
koppelung der Lungenvenen von der lin-
ken Vorkammer des Herzens. Die Funk-
tion der Lungenvenen als Blutleiter zwi-
schen Lunge und Herz wird hierdurch
nicht beeinflusst.

Diese elektrische Isolation der Lungen-
venen kann durch eine Punkt-fur-Punkt-
Hitzeverédung mittels Hochfrequenz-
strom oder durch eine gleichzeitige Verei-
sung der gesamten Einmiindung durch ei-
nen Kalteballon erfolgen. Bei dieser sog.
Cryo-Ballon-Ablation der Lungenvenen
wird der 23 oder 28 mm messende Bal-
lon durch unter Druck stehendes und ver-
dampfendes Lachgas entfaltet und auf bis
zu -60° C herabgekihlt. An der Einmin-
dung der Lungenvenen entsteht hier-
durch eine kreisférmige Narbenzone, die
eine elektrische Leitung der Impulse zwi-
schen Lungenvene und Herzen verhin-
dert. Elektrische Impulse der Lungen-
venen konnen anschlieBend nicht mehr
die Vorkammern erreichen und den nor-
malen Herzrhythmus stdren.

Die Erfolgsaussichten der Katheterab-
lation sind von den Umstanden des Vor-
hofflimmerns beim individuellen Pati-
enten abhangig. Dabei sind die Erfolgs-
aussichten von anfallsartigem, von selbst
aufhérendem Vorhofflimmern besser als
die von unaufhérlichem Vorhofflimmern.
Das Vorliegen einer schweren Herzer-

krankung oder einer starken Vergrol3e-
rung der Herzvorkammern verschlech-
tert ebenfalls die Erfolgsaussichten der
Ablation. Insgesamt liegen diese zwi-
schen 50 und 90 %. Bei ca. einem Vier-
tel der Patienten ist eine zweite Abla-
tionsprozedur erforderlich, vor allem
deshalb, weil abladiertes Gewebe nicht
vollstandig verddet, sondern nur ,be-
taubt” wurde und sich seine elektrische
Leitfahigkeit erholt hat.

Risiken und Komplikationen

Die (Cryo-Ballon-Ablation hat eini-
ge Vorteile gegeniber anderen Metho-
den der Lungenvenenisolation. Die Vor-
hofscheidewand, die die rechte und lin-
ke Vorkammer voneinander trennt, muss
lediglich mit einem Katheter durchsto-
Ben werden. Die Vereisung der Lungen-
venen ist weniger aggressiv als die Hit-
zeverddung und fihrt daher deutlich sel-
tener zu einer Vernarbung und Veren-
gung der Lungenveneneinmindung. Die
bedrohliche Komplikation einer Kurz-
schlussverbindung zwischen Vorkam-
mer und Speiserdhre, deren Haufigkeit
bei Hitzeverédung etwa 1:2.000 Ablati-
onen betragt, wurde bislang beim Cryo-
Ballon nicht beobachtet. Lediglich die
in aller Regel nur voribergehende Lah-
mung des rechtsseitigen Zwerchfellner-
ven ist mit ca. 7 % eine bei der Cryo-Bal-
lon-Ablation hdufigere Nebenwirkung.
Hierdurch kommt es zu einer Lahmung
des rechtsseitigen Zwerchfells, die von
der Mehrzahl der Patienten jedoch nicht
bemerkt wird und sich innerhalb von ei-
nigen Monaten wieder vollstandig zu-
rickbildet. Andere magliche, glickli-
cherweise sehr seltene Komplikationen
sind eine Verletzung der Herzwand mit
der Folge eines Blutergusses im Herz-
beutel und ein Schlaganfall als Folge der
Katheterablation. Abgesehen von den
0. g. voribergehenden Lahmungen des
Iwerchfellnerven betragt die Haufigkeit
relevanter Komplikationen ca. 2 %.

Schematische Darstellung eines entfalteten Cryo-Ballon-Ablationskatheters. (Links:) Platzierung vor der Einmindung einer Lungenvene. (Mitte:)
Beginn der Kihlung durch einstromendes und im Ballon verdampfendes Lachgas. (Rechts:) Erzielen einer kreisformigen Vernarbungszone (blau) mit
dem Ziel einer elektrischen Isolierung der Lungenvene.
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Die Dauer des Eingriffs mittels Cryo-
Ballon ist mit ca. 2 Stunden Gberschau-
bar, abgesehen von gelegentlich auftre-
tenden Kopfschmerzen schmerzfrei und
erfordert keine Vollnarkose.

Zusammenfassung

Eine vollstandige Rhythmusstabili-
sierung durch spezifische anti-arrhyth-
mische Medikamente st beim Vor-
hofflimmern eher die Ausnahme als
die Regel. Die medikamentdse Thera-
pie ist zusatzlich durch die Notwendig-
keit einer moglicherweise lebenslangen
Antiarrhythmika-Einnahme und zum Teil
schwerwiegende Nebenwirkungen be-
grenzt. Entsprechend haufig sind Thera-
pieabbriche.

Die Einfihrung der Katheterablation
hat die Therapie von Vorhofflimmern re-
volutioniert. Erstmals ist hiermit eine Be-

© Medtronic
‘.

seitigung und nicht nur Unterdriickung
von Vorhofflimmern maglich. Das Risiko
von Komplikationen ist mit der zuneh-
menden Erfahrung der interventionellen
Zentren und neuer Kathetertechnologien
zuriickgegangen. Hierbei ist insbesonde-
re die Kryoablation als elegante und re-
lativ schnelle Technik der Lungenveneni-
solation zu nennen.

Auch wenn die aktuell giltigen Emp-
fehlungen der internationalen Fachge-
sellschaften in der Regel noch einen
medikamentosen Therapieversuch als
ersten Schritt vorsehen, kann die Kathe-
terablation in vielen Fallen bereits heute
als Initialbehandlung angeboten werden.

Medizinische Klinik 11
des Universitatsklinikums Bonn

Die medizinische Klinik Il des Univer-
sitatsklinikums Bonn vertritt die Fachbe-

reiche Kardiologie, Angiologie und Pneu-
mologie. Ein besonderer Schwerpunkt
innerhalb der Kardiologie ist die Be-
handlung samtlicher Formen von Herz-
rhythmusstérungen. Pro Jahr werden
ca. 1.000 elektrophysiologische Unter-
suchungen durch voriibergehende Plat-
zierung von Elektroden im Herzen durch-
gefthrt, wovon ca. 800 Untersuchungen
eine Katheterablation beinhalten.

Informationen

M Prof. Dr. med. Lars Lickfett
Medizinische Klinik I
Universitatsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn

Tel. 0228.287-16670
lars.lickfett@ukb.uni-bonn.de

Therapie durch Kalte

ei der Entstehung von Vorhofflim-

mern spielen die Pulmonalvenen
(Lungenvenen), die in den linken
Vorhof miinden, eine entscheidende
Rolle. Im Fall von Vorhofflimmern
werden bei einer Ablation daher in
den meisten Fallen die Pulmonalvenen
isoliert. Dann ist keine elektrische
Leitung zwischen den Pulmonalvenen
und dem Vorhof mehr méglich. Der
Kryoballonkatheter Arctic Front wurde
speziell fir die Isolation der Pulmonal-
venen entwickelt Damit der Arzt die
Pulmonalvenen erreichen kann, punk-
tiert er das Septum (Herzscheide-
wand). Fiir diese transseptale Punktion
wird eine Schleuse in die Leistenvene
eingefiihrt. Durch die Schleuse schiebt
der Arzt eine lange Nadel in den
rechten Vorhof. An der diinnsten Stelle
wird das Septum punktiert. So kann
der Arzt die Schleuse durch das
Septum in den linken Vorhof fiihren.
Die Nadel wird anschlieBend entfernt.
Jetzt wird ein Fihrungsdraht mit dem
Kryoballonkatheter in den linken
Vorhof eingefiihrt. Der Arzt fillt den
Ballon mit gasformigem Kihimittel
und schiebt ihn bis zur Pulmonalvene.
Ziel ist, die Pulmonalvene mit dem
Ballon maglichst vollstandig zu ver-
schlieBen. Die korrekte Position des
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Ballons wird durch die Abgabe eines
Kontrastmittels iberpriift. Befindet
sich der Ballon an der richtigen Stelle,
leitet der Arzt flissiges Kithimittel in
den Ballon. Dieses KiihImittel ver-
dampft und entzieht dem Herzgewebe
Warme. Uberall dort, wo der Ballon
Kontakt zum Herzgewebe hat, ent-
steht eine sogenannte Lasion: das
Herzgewebe wird verddet und verliert
seine elektrische Leitfahigkeit. Pro
Pulmonalvene sind Gblicherweise zwei
Ablationen a finf Minuten erforderlich.
Ziel ist die vollstandige elektrische
Isolation aller Pulmonalvenen.

Informationen
Bl www.medtronic.de
B www.herzstiftung.de

& Medtronic

Die Kryoablation




eltweit werden ca. 100 Millionen

Menschen wegen schmerzbezo-
gener Beschwerden behandelt. Nach der
letzten europédischen Studie aus dem Jah-
re 2005 leiden 17 % der Bevolkerung in
Deutschland an chronischen Schmerzen,
d. h. wir haben 11.000.000 Schmerzpa-
tienten in Deutschland. Mehrere Studien
zeigen, dass auch unter optimaler medika-
mentdser Therapie lediglich 50 % der Pati-
enten eine ausreichend bis gute Schmerz-
linderung erfahren. Insgesamt bleiben
ein Drittel der Schmerzpatienten unbe-
handelt. Erganzend oder alternativ - und
zwar so frih wie maglich - kdnnen inva-
sive (operative) Schmerzverfahren einge-
setzt werden, damit man die Chronifizie-
rung des Schmerzes unterbrechen kann.
Friher wurden destruierende Operationen
innerhalb des Schmerzweiterleitungssy-
stems durchgefihrt. Heute sind diese Ver-
fahren durch die Neuromodulation - also
nicht destruierende Eingriffe, hauptsach-
lich durch die epidurale Riickenmarkstimu-
lation - ersetzt.

Die schmerzreduzierenden Medika-
mente fiihren in entsprechender Dosie-
rung haufig zu erheblichen Nebenwir-
kungen, diese zur Beeintrachtigung der
Lebensqualitét, des sozialen Lebens und
am Ende nicht selten zur gesellschaftlichen
Isolation - der Beginn eines Teufelskreises.

Or. med. Th. RIETHMANN

Was ist Riickenmarkstimulation?

Die Ruckenmarkstimulation ist ein seit
iber 40 Jahren etabliertes Verfahren zur
Behandlung von chronischen Schmerzzu-
standen verschiedenen Ursprungs, haupt-
sachlich neuropathischen Schmerzsyndro-
men.

Bei der Riickenmarkstimulation werden
in der Wirbelsaule Elektroden platziert,
welche elektrische Impulse an das Ru-
ckenmark abgeben. Diese Impulse hem-
men die Schmerzweiterleitung der Nerven
an das Gehirn und der Patient spirt statt-

Dr. med. A. KOULOUSAKIS

© St. Jude Medical

Riickenmarkstimulation
zur Behandlung
chronischer Schmerzen

dessen ein angenehmes Kribbeln im zuvor
angegebenen Schmerzbereich.

Fiir wen kommt die
Riickenmarkstimu-
lation in Frage?

Etablierte und aner-
kannte Anwendungs-
gebiete fir die Ricken-
markstimulation sind:

e Komplexe  chro-
nische  Ricken-Bein-
Schmerzsyndrome

e Komplexe regi-
onale Schmerzsyn-
drome. Direkte oder in-
direkte  Nervenverlet-
zungen an den Armen
oder Beinen mit aus-
strahlenden Schmerzen (CRPS Typ | (Mor-
bus Sudeck), CRPS Typ II)

¢ Neuropathische Schmerzsyndrome

® FBSS-Failed Back Surgery Syndrome
(Chronischer Riicken/Beinschmerz nach
vorangegangenen Bandscheiben- oder
Wirbelsaulenoperationen)

e Therapierefraktdre  Angina  Pecto-
ris (konservativ nicht behandelbare, at-
tackenartige Brustschmerzen bei Veren-
gungen der HerzkranzgefdRe, die durch
zusatzliche herzkranzerweiternde Operati-
onen/Medikamente nicht behebbar sind)

e Therapierefraktare periphere arteriel-
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le Verschlusskrankheit (konservativ nicht
behandelbare, attackenartige oder dauer-
hafte Beinschmerzen bei Verengungen der
Beinschlagadern, die durch zusatzliche ge-
faRerweiternde Operationen oder Medika-
mente nicht behebbar sind)

¢ Raynaud-Syndrom

e Postherpetische  Neuralgien  (chro-
nische, brennende Genital - oder Flanken-
schmerzen oder girtelformige Schmerzen
im Bereich des Brustkorbs nach Herpes-
zoster-Virusinfektion)

* Genitoanale Schmerzsyndrome

e Pelvine oder Retropelvine Schmerz-
syndrome - Schmerzen im Genital oder
Beckenbereich - sowie Blasenfunktions-
stérungen und Erektile Dysfunktion durch
Stimulation der Sakralnerven im Steilbein.

e Phantom/Stumpfschmerzen

e Chronischer  Leistenschmerz  nach
mehrfachen Leistenoperation (Posthernio-
tomiesyndrom)
Die Indikationsstellung erfolgt natrlich
nach vorheriger Absprache mit dem be-
handelnden Arzt und/oder Schmerzthe-
rapeuten sowie nach ambulanter Vorstel-
lung zu einer ausfihrlichen Untersuchung
und Vorgesprachen in unserer Poliklinik.

Behandlungsablauf im Krankenhaus

Nach stationdrer Aufnahme in unserer
Klinik gliedert sich das operative Verfahren
in zwei Behandlungsabschnitte:



er Eon Mini™ von St. Jude Medical
Dist der kleinste Impulsgenerator
(IPG) mit der langsten Lebensdauer fiir
mehr Patientenzufriedenheit:

Der Eon Mini™ IPG sorgt mit umfas-
senden Optionen zur Konfigurierung,
Programmierung und Platzierung fir
beste Ergebnisse bei der Behandlung
chronischer Schmerzen. Seine geringe
GroBRe ermdglicht Flexibilitat bei der
Implantation in die Gewebetasche und
minimiert die Wundverschlusszeit. Fir
den Patienten ist er aufgrund seiner
kleineren Abmessung weniger tast-
bar, und auch unter dem kosmetischen
Aspekt ist das Ergebnis zufrieden-
stellender. Der Eon Mini™ besitzt die
CE-Zulassung fiir eine Batteriele-
bensdauer von 10 Jahren, womit sich
unnotige Nachoperationen vermeiden
lassen, und er ist ideal fiir Patienten
mit niedrigem bis hohem Leistungs-
bedarf, die bereit sind, ein Auflade-

protokoll zu befolgen.

B www.sjm.de

Im ersten Eingriff erfolgt unter drtlicher
Betaubung, Analgosedierung und Ront-
gen-Kontrolle die perkutane Implantati-
on und Platzierung der Elektroden im RU-
ckenmarkskanal. Damit der Operateur die
Elektrode optimal platzieren kann, sind die
genauen Angaben vom wachen Patienten
bei der intraopertaiven Teststimulation er-
forderlich. Bei optimaler Lage der Elektro-
de verspirt der Patient ein angenehmes
Kribbeln im kompletten, zuvor angege-
benen Schmerzareal. Es folgt eine minde-
stens dreitagige, stationare Teststimulati-
onsphase, in der taglich nach Angaben des
Patienten die Stimulationsparameter ver-
andert werden konnen, damit die optima-
le Effektivitat der Stimulation in Ruhe und
unter Belastung ausgetestet werden kann.

Wenn der Patient von der Stimulation
profitiert und einen Riickgang der Schmer-
zen von mehr als 50 % angibt, wird in
einem zweiten Eingriff ein Impulsgenera-
tor wahlweise im Bauch oder im Gesal}
implantiert und mit den liegenden Elek-
troden verbunden, so dass das gesamte
System unter der Haut liegt. In der Regel
stellen sich die Patienten in dreimonatigen
Abstanden zu Kontrolluntersuchungen in
unserer Poliklinik vor. Eine Anpassung der
Stimulation und eine Reduktion der medi-
kamentosen Therapie ist oft erforderlich.

Die Komponenten lhres
Neurostimulationssystems

Die Elektroden: Stabelektroden oder
Plattenelektroden, die die Impulse vom
Generator an das Rickenmark senden.

Der Impulsgenerator: Ein kleiner Batte-
rie betriebener Generator (dhnlich einem
Schrittmacher), der Impulse zu den Elek-
troden sendet.

Das Programmiergerét: Ahnlich einer
Fernbedienung, mit der Sie nach eigenem
Ermessen die Stimulation von auBen ein-
stellen kénnen.

Das Aufladegerét: Bei Systemen mit
wiederaufladbaren Generatoren kénnen
Sie mit diesem die Batterie Ihres Genera-
tors von aulen wiederaufladen.

Technischer Fortschritt in der
Entwicklung von Elektroden und
Impulsgeneratoren

In den letzten Jahren entwickelte sich
die  Neurostimulation  auBerordentlich
schnell. Mittlerweile sind die Impulsgene-
ratoren auf die kleinstmégliche Grofle wei-
terentwickelt worden. Es gibt nun wieder-
aufladbare Systeme, die bis zu zehn Jahren
funktionsfahig bleiben, ohne ausgewech-
selt werden zu missen.

Mit einpoligen Elektroden vor 30 Jahren
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beginnend, verfiigen wir nun wber acht-
polige Stabelektroden, von denen nach
Bedarf auch mehrere implantiert wer-
den konnen. Plattenelektroden, die ein
breiteres Areal auf dem Rickenmark ab-
decken, missen nun nicht mehr Gber ei-
nen offenen, wirbelsaulenchirurgischen
Eingriff (Laminektomie) auf dem Ricken-
mark platziert werden, sondern kénnen
perkutan durch eine kleine Hautpunktion
positioniert werden.

Ergebnisse

In vielen Studien lasst sich eine deut-
liche Reduktion der Schmerzen sowie ei-
ne massive Reduktion der Einnahme von
Schmerzmitteln belegen. Dadurch bedingt
steigt die Lebensqualitat der Betroffenen,
so dass nicht wenige von ihnen wieder ak-
tiv am Arbeitsleben teilnehmen konnen.

Leistungsspektrum Funktionelle
Neurochirurgie Uni-Klinik Koln

Neuromodulation und Riickenmark
stimulation

SCS Therapie (Spinal Cord Stimulation)
- Epidurale Riickenmarkstimulation: Das
Implantieren einer Stimulationselektro-
de Uber eine Punktion epidural auf die
Rickenmarkshaut im Bereich der Hals-,
Brust- oder Lendenwirbelsaule bewirkt
iber die Gabe von Stromimpulsen ange-
nehme Kribbelempfindungen im Schmerz-
areal und kann dadurch die eigentlichen
Schmerzen unterdriicken und lindern. Das
Wirkprinzip beruht auf einer, durch die
Stromimpulse, Aktivierung von Neuronen
in den Hinterhérnern des Rickenmarks die
die Weiterleitung des Schmerzes verhin-
dern. Angeschlossen an einen unter die
Bauchhaut oder oberhalb des GesaRes im-
plantierten Impulsgenerator kann der Pa-
tient Uber ein eigenes Steuergerdt die
Stromstarke regulieren und an die jewei-
lige Schmerzstarke anpassen. Die Batterie-

sten Riethmann



SCHMERZTHERAPIEN
DER 2. STUFE

SCHMERZTHERAPIEN
DER 1. STUFE

DIAGNOSE
TENS

Rehabilitatonstherapia
NSAIDs

Bewegungsprogramme

© St. Jude Medical

leistung ist je nach Nutzung des Impulsge-
nerators auf mehrere Jahre ausgelegt, bei
Batterieerschdpfung wird der Impulsgeber
ausgetauscht.

Trigeminusneuropathie - Ganglion Gas-
seri-Stimulation bei chronischem Gesichts-
schmerz nach Nervus trigeminus Verlet-
zung: Uber eine Punktion des Foramen
ovale in der Schadelbasis erfolgt die Im-
plantation einer feinen Stabelektrode
durch die Schadelbasis hindurch in das
Ganglion Gasseri, ein Nervenkern, der
drei sich aufteilenden Aste des Gesichts-
nerven (Nervus trigeminus), der im Cavum
meckeli liegt.

Motor-Cortex-Stimulation - MCS-Stimula-
tion des motorischen Hirnareals: Uber die
Implantation einer Plattenelektrode auf
die Dura mater (Harte Hirnhaut) oberhalb
der motorischen Hirnrinde gelingt Uber ei-
ne nicht wahrnehmbare Stimulation des
Motorcortex die Hemmung zentraler Lei-
tungsbahnen und dadurch eine Verbesse-
rung der Schmerzsymptomatik.

SCHMERZTHERAFPIEN
DER 3. STUFE

Wahrmehmungs- und Verhaltensthermspie

Rickenmarksstimulation
Meurcablation

Operation

Implantierbare Medikamentenpumpan

Rezeptireie Schmerzmittel

Periphere Nervenstimulation (PNS)

Uber die Anlage einer Elektrode auf
einen teilweise verletzten und daher
schmerzhaften, in seiner Kontinuitat je-
doch erhaltenen peripheren Nerven kon-
nen durch die Gabe von Stromimpulsen
Kribbelempfindungen im schmerzhaften
Areal ausgelost werden und dadurch die
eigentlichen Schmerzen verringert wer-
den. Konnektiert mit einem implan-
tierten Impulsgenerator kann der Patient
iber sein eigenes Steuergerat die Strom-
starke regulieren und an sein subjektives
Schmerzempfinden anpassen. Die Batteri-
eleistung betragt je nachdem, wie haufig
Sie die Stimulation nutzen mehrere Jahre.
Neuste Impulsgeneratoren sind sogar wie-
deraufladbar.

Lasionen (Gesichtschmerzen, Trigemi-
nusneuralgie, Facettendenervierung)
Computertomographisch ~ gesteuerte
Nervenwurzelblockaden: Computertomo-
graphisch (CT) gesteuert, werden lokal

wirksame Betaubungsmittel direkt an die
schmerzauslésenden Nervenwurzeln, Wir-
belgelenke oder Rippennerven gespritzt
und dadurch kénnen mittel- bis langfri-
stige Schmerzlinderungen erzielt werden.

Thermokoagulation d. Ganglion Gasseri

Trigeminusneuralgie - blitzartiger, ein-
schieSender Gesichtsschmerz: Versagt die
konservative  medikamentoseTherapie,
kann die Thermokoagulation des Gangli-
on Gasseri durchgefiihrt werden. Hierbei
erfolgt die Hemmung der Schmerzweiter-
leitung Uber die Verkochung (Thermokoa-
gulation) der Nervenfasern im Bereich des
Nervenknotens im Cavum meckeli (Gan-
glion Gasseri/trigeminale).

Medikamentenpumpe

Intrathekale (riickenmarksnahe) Me-
dikamententherapie mittels implantier-
baren Pumpensystemenfolgen: Nach Ein-
bringen eines Katheters in den Hirnwas-
serraum an der Lendenwirbelsdule und
Anschluss an eine in das Unterhautfett-
gewebe des Bauches implantierte elek-
tronische oder gasdruckbetriebene Pum-
pe kann eine kontinuierliche Medikamen-
tenabgabe erfolgen um therapieresistente
chronische Schmerzen oder eine Spastik zu
reduzieren.

Informationen

M Universitatsklinikum Koln (A6R)
Zentrum fiir Neurochirurgie

Klinik fiir Stereotaxie und Funktionelle
Neurochirurgie

Dr. med. Athanasios Koulousakis
Dr. med. Thorsten Riethmann
Kerpener Str. 62, 50937 Koln
Telefon +49 221 478-0

M Deutsche Schmerzliga e.V.
Adenauerallee 18, 61440 Oberursel
Tel. 0700.375 375 375

(Mo-Fr 9-12 Uhr, 12 Cent/Min.)
info@schmerzliga.de

M Patientenbroschiire
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Angioodeme

Urtikaria

Plotzlich  auftretende  Schwel-
lungen der Haut oder der Schleimhau-
te (Angioddeme) sind ein haufiges Pro-
blem in der Notfallmedizin. Schatzungen
zufolge ist jeder vierte bis finfte Mensch
im Laufe seines Lebens mindestens ein-
mal davon betroffen. In den meisten
Fallen sind diese Angioédeme im wei-
testen Sinne allergisch bedingt und wer-
den durch den Botenstoff Histamin ver-
mittelt. Dann sind diese Angio6deme
Symptome einer Nesselsucht (Urtika-
ria), bei der es dariiber hinaus meist
noch zu Juckreiz, Rotungen und Quad-
deln kommt. Diese Quaddeln sind Haut-
verdnderungen, die an Brennnessel-Ver-
brennungen erinnern und nach einigen
Stunden von selbst wieder verschwin-
den. Ausléser einer Urtikaria sind in vie-
len Fallen Infekte und/oder die Einnah-
me von Schmerzmitteln.
Bei einigen Patienten kann
sich die Urtikaria iber viele
Jahre festsetzen. Die Symp-
tome treten dann in kir-
zeren oder langeren Ab-
standen anfallsweise auf,
auch ohne dass spezifische
Ausloser wie Infekte oder
Schmerzmittel-Einnah-
me zugrunde liegen. Ahn-
lich wie bei anderen aller-
gischen Erkrankungen be-
steht die Behandlung in
der Gabe von Antihistami-
nika; bei akuten Schwel-
lungen im Gesichtsbereich wird zusatz-
lich Kortison verabreicht. Auf diese Medi-
kamente sprechen Histamin-vermittelte

PD Dr. med. M. MAGERL

Angioddeme gut an und die Beschwer-
den klingen schnell ab. Bei Histamin-
vermittelten Angioddemen ist es wich-
tig, die zugrunde liegenden Ursachen
abzuklaren und auslésende Faktoren zu
meiden. Die Urtikariasprechstunde der
Charité Hautklinik betreut Patienten mit
Urtikaria und fahrt die notwendigen Un-
tersuchungen durch.

Das Hereditdre Angio6dem
Von den Histamin-vermittelten Angio-
6demen abgegrenzt werden muss das
Hereditare Angioddem (HAE, engl.
hereditary angioedema”). Hereditar
bedeutet vererblich, das heilt, dass di-
ese Erkrankung familiar gehauft auftritt.
Das HAE aullert sich ahnlich wie die His-
tamin-vermittelten Angidédeme in wie-
derholten, akut auftretenden Schwel-
lungen der Haut und der Schleimhaute.
. Hautschwellungen tre-
B ten bei so gut wie allen
HAE-Patienten auf, am
haufigsten sind die Ex-
tremitaten (Arme, Bei-
ne, Hande, FiBe), das
Gesicht und die Geni-
talien betroffen. Die-
se Schwellungen sind
nicht lebensgefahrlich,
konnen aber zu einer
starken  Einschrankung
der taglichen Verrich-
tungen fihren. Sie dau-
ern etwa 1-3 Tage an.
Anders als bei der Urti-
karia fehlt der Juckreiz und es werden
keine Quaddeln beobachtet. Fast alle Pa-
tienten erleiden dartber hinaus Schwel-
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lungen an den Schleimhauten der inne-
ren Organe. Diese Schwellungsattacken
im Magen-Darm-Bereich duBern sich als
starke krampfartige Schmerzen, die mit
Ubelkeit, Erbrechen und/oder Durch-
fall einhergehen kdonnen. Diese Ma-
gen-Darm-Beschwerden werden leider
oft mit anderen Krankheitsbildern ver-
wechselt, wie zum Beispiel einer Blind-
darmentziindung oder einem Magenge-
schwiir. Das fuhrt dazu, dass viele Pati-
enten mit HAE unndétigen operativen Ein-
griffen unterzogen werden. Die Schwel-
lungsattacken im Bauch halten zwischen
2-5 Tagen an. Lebensgefahrlich ist es fur
die Patienten, wenn die Schwellungsat-
tacken im Mund- oder Halsbereich auf-
treten. Die Atemwege werden unter Um-
standen in wenigen Stunden komplett
verlegt und es droht Erstickungsgefahr.
Noch vor 50 Jahren waren in allen HAE-
Familien Todesfalle durch Schwellungen
im Kehlkopf bekannt; glicklicherweise
sind Larynxddeme relativ selten und seit
der Einfihrung wirksamer Therapien ha-
ben die Patienten heutzutage eine nor-
male Lebenserwartung.

Das hereditare Angioodem ist eine sel-
tene Erkrankung, es ist etwa einer von
25.000 Menschen weltweit betroffen.
Da es eine vererbbare Erkrankung ist,
sind meist mehrere Familienmitglieder
erkrankt; die Vererbung erfolgt auf 50 %
der Nachkommen beiderlei Geschlechts.
In etwa 20 % der Falle tritt das HAE als
Folge einer Spontanmutation auf, d. h.
der Betreffende ist der erste Erkrankte im
Stammbaum, was die Diagnosestellung
erschweren kann. Patienten mit einem
HAE leiden genetisch bedingt unter dem
Mangel eines bestimmten Proteins, dem
sogenannten (C1-Esterase-Inhibitor, der
bei der Regulation des Immunsystems,
der Gerinnung und des Blutdrucks eine
wichtige Rolle spielen. In den meisten
Regelkreisen bleibt der Mangel folgen-
los, nicht aber bei der Bildung des Ge-
webshormons und Blutdruckregulators
Bradykinin. Letzteres wird bei Patienten
mit HAE unkontrolliert gebildet und fiihrt
dazu, dass die Blutgefde voriiberge-
hend undicht werden und der flissige
Anteil des Blutes ins Gewebe einsickert.
Je nachdem, wo sich diese Reaktion ab-
spielt, kommt es zu sichtbaren Schwel-
lungen, krampfartigen Bauchschmerzen
oder Atemnot. Wenn groBe Mengen
Blutfliissigkeit im Gewebe versickern,
kann es auch zu niedrigem Blutdruck mit
teilweise schnell einsetzenden Kreis-
laufbeschwerden kommen. Die Haufig-
keit der HAE-Attacken variiert enorm. Ei-



nige Patienten sind Gber lange Zeit be-
schwerdefrei, dann treten Schwellungen
in kurzen Abstanden auf. Andere Er-
krankte erleiden in kirzeren regelma-
Bigen Abstanden Attacken. Die HAE-Be-
schwerden treten in aller Regel erstmals
im Kindes- oder Jugendalter auf, die rich-
tige Diagnose hingegen wird oft erst im
Erwachsenenalter gestellt. Der durch-
schnittliche Zeitraum zwischen dem er-
sten Auftreten der Beschwerden und der
richtigen Diagnose betragt in Deutsch-
land etwa 13 Jahre. In dieser Zeit ist das
Risiko des Erstickungstodes und anderer
Komplikationen besonders hoch, da die
Patienten oft falsch behandelt werden.
Die Haufigkeit der Attacken ist so unter-
schiedlich wie deren Ausloser. Infekte,
Stress, Verletzungen und Wettereinflis-
se werden von den Patienten oft ge-
nannt. Auch zahnarztliche und operative
Eingriffe sowie bestimmte Medikamente
(Ostrogene und ACE-Hemmer) konnen
einen Anfall ausldsen. Patienten mit HAE
sollten diese Medikamente nicht ein-
nehmen. In der Mehrzahl der Falle je-
doch entstehen die Attacken véllig spon-
tan und unvorhersehbar. Die Diagnose
eines HAE ist nicht besonders schwierig;
es reicht eine Blutuntersuchung auf den

© (SL Behring

Mdgliche Lokalisationen von Schwellungen
beim hereditaren Angioddem: Generell kon-
nen Schwellungen tberall am Kérper auftreten.

fehlenden oder erniedrigten C1-Estera-
se-Inhibitor. Das Problem bei der Dia-
gnose ist eher, dass einfach nicht daran
gedacht wird, weil Angioddeme durch
allergische Erkrankungen sehr viel hau-
figer sind.

Das ACE-Hemmer-vermittelte
Angioddem

Ahnliche Beschwerden wie das HAE
konnen als Nebenwirkung eines Blut-
druck-Senkers  (ACE-Hemmer) auftre-
ten. Vertreter dieser Wirkstoffgruppe
erkennt man an der Endung ,-pril” im
Wirkstoffnamen. Beispiele fir ACE-Hem-
mer sind Ramipril, Benazepril, Captopril
oder Enalapril. Etwa jeder 200ste Pati-
ent, der mit ACE-Hemmern behandelt
wird, entwickelt unter der Therapie An-
gioddeme. Die Angioddeme beim ACE-
Hemmer-verursachten Angioddem be-
treffen haufig Mund, Lippen, Zunge und
Kehlkopf. Im Gegensatz zum HAE tre-
ten die Beschwerden erst im hoheren
Alter nach Beginn einer Therapie mit
ACE-Hemmern auf, weitere Familienan-
geharige sind nicht betroffen. Die Pati-
enten haben keine begleitenden Quad-
deln und keinen Juckreiz. In den meisten
Fallen beginnen die Beschwerden kurz
nach Beginn der ACE-Hemmer-Einnah-
me, oft aber kann der ACE-Hemmer mo-
nate- und jahrelang gut vertragen wer-
den, bis es schlieBlich zu Schwellungen
kommt. Ursache dieser Schwellungen ist
ein verzogerter Abbau von Bradykinin
durch den ACE-Hemmer. Dadurch kommt
es zu einer Erhohung des Bradykinin-
Spiegels mit einer voribergehenden Un-
dichtigkeit der BlutgefdBe und einem
Auswandern der Flissigkeit ins Gewe-
be, dhnlich wie beim HAE. Beim Auftre-
ten von Angioddemen unter einer ACE-
Hemmer-Therapie muss der ACE-Hem-
mer umgehend abgesetzt werden und
durch ein Medikament aus einer ande-
ren Wirkstoffgruppe ersetzt werden.

Therapie

Dem hereditaren Angiédem liegt ein
(1-Esterase-Inhibitor-Mangel  zugrun-
de. Seit ber 30 Jahren wird zur Thera-
pie des HAE deswegen ein C1-Esterase-
Inhibitor-Konzentrat angewendet. Seit-
dem ist die Sterblichkeit der Patienten
sehr stark gesunken und die Lebensqua-
litat der Betroffenen hat sich immens er-
héht. Das C1-Esterase-Inhibitor-Konzen-
trat wird bei einer akuten Attacke in die
Vene gespritzt oder als Infusion verab-
reicht und ersetzt voriibergehend den
fehlenden eigenen C1-Esterase-Inhibitor.

Fallbericht

Als sie etwa 7 Jahre alt war, began-
nen bei Frau S. die Beschwerden: Aus
heiterem Himmel litt sie immer wie-
der unter starken, tagelang anhal-
tenden Bauchkrémpfen mit Erbrechen
und Durchfall. Als sie 12 war, wur-

de ihr wahrend einer solchen Atta-
cke der Blinddarm entfernt, aber die
Krampfe kamen immer wieder. Etwa
zu dieser Zeit entwickelte sie massive
Schwellungen vor allem an den Extre-
mitdten und im Gesicht. Die an den Ex-
tremitaten waren oft schmerzhaft und
fihrten dazu, dass sie nicht mehr ge-
hen oder die Hand nicht mehr ge-
brauchen konnte. Kamen die Schwel-
lungen im Gesicht, traute sie sich
tagelang nicht mehr aus dem Haus,
weil ihre Lippen oder Augenlider aus-
sahen wie Ballons. Am schlimmsten
aber waren die Angioodeme im Ra-
chen: Das Engegefiihl im Hals und die
Erstickungsangst l6sten immer wie-
der Panik aus. Die Angioddeme traten
etwa alle 14 Tage auf und bestanden
fir etwa ein bis drei Tage, dann klan-
gen sie langsam wieder ab. Die Arzte
glaubten an eine Allergie und behan-
delten Frau S. entsprechend mit Anti-
allergika und Kortison, was aber nie zu
einer wirklichen Verbesserung fiihrte.
Wenn sie Bauchattacken hatte, gab
man ihr Schmerzmittel und wartete
darauf, dass es besser wurde. Noch im
38. Lebensjahr entfernte man ihr we-
gen der unklaren Bauchbeschwerden
die Gebarmutter. Sowohl ihr Vater als
auch ihre Tochter litten an den glei-
chen Symptomen, die Diagnose lag
also quasi auf der Hand. Doch erst im
Alter von 53 Jahren wurde die richtige
Diagnose HAE gestellt. Seitdem ist Frau
S. wegen eines hereditaren Angio-
6dems in der Hautklinik der Charité in
Behandlung.
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Patientin im Zustand einer akuten Schwellungsattacke und nach der Behandlung.

Dadurch wird die weitere Produktion von
Bradykinin unterbunden und die Schwel-
lung kann sich zuriickbilden. Die Anwen-
dung des C1-Esterase-Inhibitors wird
von vielen Patienten auch in Heimthe-
rapie selbst durchgefihrt, das hat sich
in den letzten Jahrzehnten als gut und
schnell wirksam und als sicher erwiesen.
Seit 2008 kann in der Akuttherapie auch
der Bradykinin-Hemmer Icatibant einge-
setzt werden. Bei diesem Medikament
wird das beim HAE im Uberfluss anfal-
lende Bradykinin geblockt und die wei-
tere Schwellungsreaktion damit verhin-
dert. Die Erfahrungen der letzten zwei
Jahre mit dem subkutan zu spritzen-
den Icatibant sind vielversprechend, es
scheint dartber hinaus auch beim ACE-
Hemmer vermittelten Angioddem wirk-

sam zu sein. Das Medikament gilt als gut
und schnell wirksam und ist gut vertrag-
lich. Weitere Medikamente befinden sich
derzeit in der klinischen Erprobung und
sollen im Lauf der ndchsten Monate und
Jahre zugelassen werden. Fir Patienten
mit sehr haufigen Attacken besteht zu-
dem die Moglichkeit einer vorbeu-
genden Behandlung. Die Wirkstoffe Da-
nazol und Tranexamsaure reduzieren die
Zahl der Anfalle, konnen jedoch schwere
Nebenwirkungen verursachen und wer-
den deshalb zurickhaltend eingesetzt.
Das Allergie-Centrum-Charité an der
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Charité bietet fur Pati-
enten mit Angioédemen eine Spezial-
sprechstunde an. Ziel dieser Angioddem-
Sprechstunde ist eine optimale Diagnos-

Die Therapie des Hereditdaren Angioodems (HAE)

ei der Therapie des Hereditaren

Angioodems wird zwischen der
Langzeit- und der Kurzzeitprophyla-
xe sowie der Behandlung akuter Atta-
cken unterschieden. Herkommlicher-
weise wurde das Hereditare Angio-
odem in der Langzeitprophylaxe mit
Androgen-Derivaten behandelt. An-
drogen-Derivate haben unerwiinschte
Nebenwirkungen: Sie fordern die Aus-
pragung mannlicher Geschlechtsmerk-
male und fiihren zu einer ,Vermann-
lichung” des weiblichen Organismus,
zu Depressionen und im schlimmsten
Fall zu Leberkrebs.

Eine effiziente und vertragliche Al-
ternative zur Behandlung der aku-
ten Schwellungsattacke ist z. B. die
Gabe eines C1-Esterase-Inhibitor-

Konzentrats. Der Wirkstoff ersetzt ho-
molog das fehlende Plasmaprotein, in-
dem er per intravenoser Injektion oder
Infusion verabreicht wird. Dadurch nor-
malisiert sich die GefaBpermeabilitat
und bereits 30 Minuten nach Gabe des
C1-INH bilden sich die Schwellungen
zuriick. Humaner C1-INH wirkt zuver-
Iassig und ist sehr gut vertraglich, da
die Therapie Giber den Ersatz des kor-
pereigenen Proteins alle vier beteili-
gten Stoffwechselsysteme kontrolliert.
Wenn die Schleimhautschwellungen
die Atemwege betreffen, kann die
Gabe von C1-INH-Konzentrat sogar
lebensrettend sein. Die langanhal-
tende Wirkdauer der Therapie mit C1-
INH-Konzentrat nimmt Betroffenen die
Angst eines friihzeitigen Riickfalls.

18 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2011

tik und Behandlung von betroffenen
Patienten, insbesondere bei Vorliegen
eines Hereditaren Angioddems.

M PD Dr. med. Markus Magerl

Klinik fir Dermatologie, Allergologie
und Venerologie

Charité Universitatsmedizin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
www.allergie-centrum-charite.de

H Terminvereinbarungen fiir die
Angioodem-Sprechstunde der Charité
Berlin (Mo-Fr 11-14 Uhr)

Tel. 030.450 518 058 (mit gesetzl. KV)
Tel. 030.450 618 349 (mit privater KV)
termin-allergologie@charite.de

Bitte stets eine Riickrufnummer und
Krankenkasse angeben, sonst kon-

nen wir lhre Anfrage nicht bearbeiten.
Vielen Dank!

Weitere Informationen zu Angio-
odemen finden Sie hier:

B www.angiooedem.net

B www.urtikaria.net

pestortiee CSL Behring

Das Praparat von CSL Behring
besitzt ein sehr hohes Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil. (BR)

Informationen

B Servicematerialien zum Download:
www.hae-erkennen.de

B HAE Vereinigung e.V., Lucia Schauf
MiihlenstraBe 42¢, 52457 Aldenhoven
Tel. 02464.90 87 87
www.schwellungen.de

Schwellungskalender . ——
HAE - Hereditares Angioodem
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in niedergelassener Internist, der sich

dazu bereit erklart hat, einen Pati-
enten in seinem hauslichen Umfeld wei-
ter zu versorgen, nachdem er in der Kli-
nik an einem Clostridium difficile asso-
ziierten Durchfall (CDAD) erkrankt war,
kommentierte: ,Herr von Eichel, ich
habe gar nicht gewusst, was fur ein
schweres Krankheitsbild die CDAD ist”. Er
sprach mich an, weil er wusste, dass ich
seit langem wissenschaftlich mit Clostri-
dium difficile, dem auslésenden Bakteri-
um fir die CDAD arbeite.

Der Name des Bakteriums klingt schon
etwas kompliziert, der Keim und die
ausgeldste Erkrankung werfen bis heu-
te zum Teil noch Ratsel auf. Dreizehn Jah-
re Konsiliarlabortatigkeit fir das Robert-
Koch-Institut (Berlin) sind im Dezember
2010 in Mainz zu Ende gegangen, und
noch immer erreichen mich Anrufe, die
mich mit neuen Fragen konfrontieren.
Meine Erfahrung lehrt mich - der Infor-
mationsbedarf steigt stetig!

Schlagen Sie eine Produktinformation
von Antibiotika aus lhrer Hausapotheke
auf, so werden Sie sofort auf die Erkran-
kung hingewiesen. Als wichtige Neben-
wirkung nahezu aller Anti-
biotika wird eine Durchfall-
reaktion beschrieben, Sie
werden aufgefordert, bei
Durchfallen thren Arzt auf-
zusuchen. Clostridium diffi-
cile heil3t der Ausloser der
Durchfallerkrankung  und
dessen schwerer Verlaufs-
form, der Pseudomembra-
nosen Colitis (PMC). Etwa
5 % der gesunden Erwach-
senen sind mit dem Keim
besiedelt, ohne dass bei
lhnen Symptome auftre-
ten. Nach Krankenhausauf-
enthalt steigt die Besiedlungsrate auf ca.
30 %. Lange als nosokomiale, im Kran-
kenhaus ubertragene Infektion bezeich-
net, steigen heute die Zahlen der Betrof-
fenen auch in der niedergelassenen Me-
dizin.

Was passiert bei der Antibiotikatherapie?

Zundchst einmal wird eine Infektion
behandelt, die den Patienten bedroht.
Fieber ist aufgetreten, der Patient lei-
det unter mehr oder minder schweren
Symptomen und fihlt sich so elend, dass
er seinen Arzt aufsucht. Antibiotika, oft
okologisch-kritisch hinterfragt, wie etwa
,es handelt sich um etwas Unnatirliches
mit grofen Nebenwirkungen”, sind
malgeblich an der Steigerung unserer

Prof. Dr. med. C. v. EICHEL-STREIBER
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Wie gefahrllch kann Durchfall

werden?

Lebenserwartung und Lebensqualitat
beteiligt. Neugeborene Madchen haben
eine Lebenserwartung von ca. 80 Jahren,
Jungen eine unwesentlich geringere.
Lungenentziindung bedeutet heute nicht
mehr den sicheren Tod,
und auch unter einem
Harnwegsinfekt ~ muss
ein Patient weder leiden
noch versterben. Man
wird nicht 80-90 Jahre
alt, wenn man ohne An-
tibiotikum mit 50 Jah-
ren bereits an einer In-
fektion verstirbt. Darum,
folgen Sie den Verord-
nungen ihres Hausarztes
und nehmen Sie das ver-
schriebene Antibiotikum
in der Dosierung (pro
kg Kérpergewicht) und
fur die verordnete Zeitspanne auch tat-
sachlich ein. Zu wenig und zu frih ab-
gesetztes Antibiotikum - das kann sich
rachen! Starke Halsschmerzen sind mit
der Antibiose mitunter schnell gelindert,
doch unvollstdndige Beseitigung der
Bakterien durch eigenmdchtiges Been-
den der Behandlung kann zu lebenslan-
gen Folgeerkrankungen z. B. der Post-
streptokokken-Erkrankung fihren.

Eine sehr unschone und lastige Be-
gleiterscheinung der  Antibiotikathe-
rapie ist die Auslosung der CDAD oder
PMC. Durchfall unterscheidet sich von
normalem Stuhlgang durch die erhohte
Frequenz (mehr als 3-mal pro Tag), die
gesteigerte Menge (kg) sowie zusatz-
lich durch eine breiige bis flissige Kon-
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sistenz. Ein Betroffener schilderte sei-
ne Notsituation treffend: ,Herr Doktor
ich kann nicht nach Hause fahren, ich
komme von der Toilette nicht runter.” Er
war zu Besuch bei Angehdrigen in Ber-
lin, stammte aber aus Bayern.

Ist der Ausloser Clostridium difficile, so
wird der Erfahrene den besonderen Ge-
ruch erkennen, es riecht nach Pferde-
urin (p-Kresol). Einmal gerochen, bleibt
die Erinnerung dauerhaft. Schleim und
Blut gehdren generell nicht in den Stuhl-
gang. Beides nach einer Antibiotikathe-
rapie sind deutliche Warnzeichen, den
Arzt aufzusuchen. Der sollte dann im
Stuhl nach den beiden Toxinen TcdA und
TcdB suchen lassen. Bei CDAD und PMC
lassen sich diese C. difficile Toxine nach-
weisen. Stamme ohne die Fahigkeit,
diese Toxine zu bilden, l6sen die Erkran-
kung nicht aus. Ist der Test positiv und
besteht ein Durchfall, so liegt eine CDAD
vor. Dies insbesondere nach einer vor-
herigen Therapie mit Antibiotika - vor
allem nach Anwendung von Clindamy-
cin, Cepahlosporinen der 2. und 3. Gene-
ration und Gyrasehemmern. Demgegen-
uber ist die Verordnung von Aminoglyco-
siden, Macroliden Breitspektrum-Penicil-
linen mit deutlich geringerem Risiko der
Auslosung einer CDAD verbunden.

Eine anhaltende CDAD kann sich zur
PMC steigern. Die Darmwand kann mit
steigenden Beschwerden zunehmend
angegriffen werden. Es entsteht eine
Entzindungsreaktion des Korpers, die
PMC. Zellen des Dickdarms losen sich
auf, die Barriere-Funktion des Darms
geht verloren. Der Dickdarm kann rei-



Ben, unbehandelt wird der Betroffene zu
Tode kommen!

Was tun, wenn man betroffen ist?

Man gehért in arztliche Behandlung.
Die erste Frage ist: Ist die auslésende
Antibiose (in der Ausnahme auch ande-
re Medikamente) noch notwendig? Das
Ende der Therapie kann das ausgeldste
Problem beseitigen. Ist dies nicht erfolg-
reich oder nicht mdglich, so besteht die
nachstfolgende Therapie in einer Gabe
von Metronidazol (10 Tage 4 x 250 mg/
Tag). Fast 100 % der C. difficile Erreger
spricht auf dieses Antibiotikum an, welt-
weit sind nur sehr wenige Metronidazol
resistente C. difficile gefunden worden.
Diese Therapie muss den Durchfall be-
enden. Ein wichtiges Detail: Die Wirkung
von Metronidazol tritt nur verzogert ein,
denn es muss von der Prodrug-Form im
Bakterium erst chemisch verandert wer-
den, um aktiv zu werden. Dies bedeutet,
dass C. difficile von Metronidazoil verzo-
gert, mitunter erst nach Tagen gescha-
digt wird. Fur kritische Patienten kann
die therapeutische Wirkung dann zu spat
kommen.

Immer wenn ein rasches Anspre-
chen auf die Therapie notwendig wird,
bei schwerer Erkrankung, bedrohlichem
Verlauf, sollte zur Vancomycin-Therapie
als Medikation der ersten Wahl gegrif-
fen werden. Gegen Vancomycin sind bis
heute weltweit keine gesicherten Resis-
tenzen beschrieben. Unsere Empfehlung
fur die Dosierung - ein Stufenschema:
1. Woche: 4 x 125 mg/Tag; 2. Woche:
3 x 125 mg/Tag; 3. Woche 2 x 125 mg/
Tag; 4. Woche 1x 125 mg/Tag, ab 5.
Woche kein Vancomycin. Die in Deutsch-
land verfigbaren Vancomycin-Kapseln
enthalten 250 mg Vancomycin, dies
macht eine Verdopplung der Einzeldosis
erforderlich. Nur die Aufnahme durch
den Mund ist erfolgreich, man nutzt den
Effekt der fehlenden Resorption des Van-

Simple 2 A-B diff

o P

1200 4l 1 ahraps ¢ f gotast

© OPERON, S.A. Spanien
-

© RIEMSER Arzneimittel AG

darm (* haufig von CDAD/PMC betroffen).

comycin im Darm und erhéht so die Wir-
kung auf C. difficile.

Beide Therapien werden bei einer
PMC/CDAD den Durchfall beseitigen.
Eine Reihe von Patienten wird aber nach
Ende der gegen C. difficile gerichteten
Antibiose Ruckfalle erleiden. Oft werde
ich von Kollegen oder direkt von Pati-
enten kontaktiert, die den Keim zum Teil
iber Monate nicht besiegt haben. Wich-
tig zu wissen: Clostridium difficile kann
Dauerformen ausbilden, das Bakterium
iberlebt als Spore im Darm. Die leben-
digen (vegetativen) Bakterien werden
von Metronidazol und Vancomycin in
die Sporen zuriickgedréngt, der Durch-
fall ist weg! Wird das Antibiotikum abge-
setzt, so schaltet man das ,Licht fur die
Sporen” an. C. difficile ist sofort wieder
da, produziert die Toxine und ldst erneut
Durchfall aus. 3-5 Episoden sind keine
Seltenheit. Der Betroffene ist dann nicht

In der Vertiefung neben dem Pfeil (rechts unten) wird die verdinnte Stuhlprobe aufgegeben; die
wandert in die Ablesezone in der Mitte; die zwei roten Banden im Sichtfenster des Tests tauchen
auf, wenn Toxin A und Toxin B in der Probe vorhanden sind; die blaue Bande zeigt die regelrechte
Funktion des Tests an und muss nach dem Testlauf immer erscheinen.
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arbeitsfahig, das gesamte Wohlbefinden
geht verloren. Die anhaltende Zersto-
rung der Darmschleimhaut kann einen
Darmdurchbruch zur Folge haben, eine
medizinische Notfallsituation, die oft zur
todlichen Komplikation der PMC wird! Es
muss also dringend medizinisch ge- und
behandelt werden!

Fur die Heilung wichtig ist die Wieder-
herstellung einer ,normalen Darmflora”,
denn diese wurde durch die Antibiotika-
Therapie zerstort. Zwar hat das Antibioti-
kum dem Patienten erméglicht, die an-
fangliche bakterielle Infektion zu been-
den. Mit dieser Heilung war aber die Zer-
storung der ,normalen Darmflora” ver-
bunden, es wurden auch Bakterien ge-
totet, die der Gesundheit zutraglich sind.
Das Gleichgewicht der Bakterien im
Darm wurde zu Gunsten von C. difficile
verschoben. In diese 6kologische Nische
wdchst er und produziert die Toxine, die
die CDAD/PMC verursachen. Die feh-
lende Rickkehr zu einer normalen Bak-
terienbesiedlung lasst Raum fir die wie-
derkehrende C. difficile CDAD/PMC.

Die schweren und langwierigen Ver-
laufe der CDAD/PMC sind in den ver-
gangenen Jahren zunehmend Anlass,
unseren Rat zu erfragen. Kliniken, nie-
dergelassene Arzte aber auch Angehori-
ge oder Betroffene melden sich. Manch
einer ist recht verzweifelt, oft vermégen
wir eine Odyssee von Arzt zu Arzt zu be-
enden.

Extreme Falle waren: Ein 22-jahriger
Patient hat in einem Zimmer mit einem
dlteren CDAD-Patienten zusammen ge-
legen. Monate danach erhalt er im Zu-
sammenhang mit einer Zahnextraktion
ein Antibiotikum und erkrankt iber Mo-
nate an schwerem Durchfall. Metronida-
zol und Vancomycin helfen, aber nicht
auf Dauer. Kollegen halten den Patienten
fur psychisch gestort, denn erst jenseits
des 55-60sten Lebensjahr wird mit der
Erkrankung gerechnet. In dem Fall haben
die beiden Antibiotika die ,Stérung der
Psyche” beseitigen konnen - mehrmals,
aber eben nie anhaltend. Die Besiedlung
mit C. difficile im Krankenhaus vom Ne-
benbett aus ist wahrscheinlich, der Ver-
lauf typisch und nahezu beweisend fir
eine CDAD.

Ein Familienvater ruft an und beschreibt,
dass seine Frau und sein Sohn seit Mo-
naten unter Durchféllen leiden. Kranken-
hauser verweigern die stationare Aufnah-
me der Erkrankten. Man hat Angst, sich
die Infektion in das Klinikum zu holen, die
Hygiene im Krankenhaus zu gefahrden,
endemische Ausbreitungen zu riskieren.



In dem Fall war der Nachweis der C. dif-
ficile Toxine nicht sicher. Uns gelingt es in
20 Minuten aus einer Stuhlprobe mit un-
serem neuesten Testverfahren, dass je-
der Laie analog eines Schwangerschafts-
Testes anwenden kann, die Toxine nach-
zuweisen. Mehr noch, es handelt sich um
die seit Ende 2007 auch in Deutschland
vorkommenden besonders gefahrlichen
Variante von C. difficile, dem sogenann-
ten Ribotyp 027.

Erst kirzlich meldet sich ein Stations-
arzt und schildert, dass ein 80-jahriger
Patient erneut betroffen ist trotz Anwen-
dung unserer Empfehlung, die doch bis-
her so oft geholfen hatte. Ich werde nach
Ursachen und Auswegen befragt.

In allen Fallen, in denen die Erkran-
kung schwer verlduft, hartnackig ist
und sich nicht abschitteln lasst, emp-
fehlen wir zusatzlich zur Vancomycin-
Stufentherapie die Einnahme von Sac-
charomyces boulardii. Urspriinglich von
den Ureinwohnern des Amazonas zur
Behandlung von Magen-Darm-Erkran-
kungen eingesetzt, hilft diese Hefe die
Infektion zu Gberwinden. Geht es um
das Wirkprinzip, sind Daten aus der Li-
teratur widersprichlich. Gesichert ist, es
handelt sich um ein ,Probiotikum”, al-
lerdings nicht um ein Bakterium. Klas-
sische Probiotika wie Lactobazillen kén-
nen zur CDAD/PMCTherapie nicht einge-
setzt werden. Sie werden durch Metroni-
dazol oder Vancomycin abgetotet, nicht
so die Hefe S. boulardii! Zu beachten ist,
dass die Hefe bei zerstértem Darmgewe-
be eine Infektion auslésen kann. Des-
halb raten wir, mit der Einnahme des
Praparats erst zu beginnen, wenn sich
der Darm hat etwas erholen konnen,
eine funktionelle Grenze zwischen dem
Inneren des Korpers und der AuBenwelt
gesichert scheint. Wir empfehlen Prapa-
rate wie Perenterol von der 2.-3. bis zur
6.-8. Woche nach Beginn der Stufenthe-
rapie einzunehmen.

Im Fall des jungen Patienten hat die
Vancomycin-Stufentherapie unter Ver-
wendung von S. boulardii ebenso gehol-
fen wie bei der erkrankten Ehefrau und
Mutter. Der dltere Patient wurde Gber die
gesamte Zeit im Krankenhaus behandelt.
Dort ist die Auswahl an ,gesunden Bak-
terien” eingeschrankt, mit denen riickbe-
siedelt werden kann. Unsere Empfehlung
in diesem Fall war die Behandlung fiir ca.
2 Wochen im Krankenhaus, danach die
Ruckverlegung in das private Umfeld, in
dem Keime, denen man im Alltag ausge-
setzt ist, die Chance erhalten, den noch
recht ,nackten Darm” unter der Stufen-

ie Clostridium difficile-assoziier-
Dte Diarrhoe (CDAD) ist eine toxin-
vermittelte Durchfallerkrankung, die
durch den Erreger Clo-
stridium difficile ausge-
l6st wird. Clostridium dif-
ficile ist ein Keim, der
bei etwa fiinf Prozent
der gesunden Erwach-
senen vorkommt, ohne
dass Symptome auftre-
ten. Eine bekannte und
haufige Ursache fiir eine
CDAD ist die vorangegangene Antibio-
tikatherapie.

Oral verabreichtes Vancomycin ist
heute neben Metronidazol der Stan-
dardwirkstoff zur antibiotischen Be-
handlung der Clostridium difficile-
assoziierten Diarrhde. In den USA ist es
der einzige von der FDA zugelassene
Wirkstoff fiir diese Indikation. Bei
schweren Verldufen hat sich Vancomy-
cin als wirksamer erwiesen als Metro-
nidazol, weshalb es in solchen Fallen
empfohlen wird.

Das zunehmende Auftreten von C.
difficile-Infektionen im ambulanten
Bereich stellt auch hohere Anforde-

therapie zu besiedeln. Wichtig dafir ist
das Zusammenleben mit gesunden An-
gehdrigen und die ambulante medizi-
nisch ausgebildete Pflege in der Uber-
gangszeit. Das richtige MaB an Hygiene
muss getroffen werden, zu sterile Um-
felder sind hier nicht nitzlich. Noch wis-
sen wir nicht, ob wir mit dieser Empfeh-
lung haben helfen kénnen.

Wissenschaftliche Ergebnisse legen
Vorschlage zur Erndhrung nahe. So for-
dert die Zufuhr von Fruchtzucker (Fruk-
tose) das Wachstum von C. difficile. Das
Bakterium kann Fruktose exzellent ver-
dauen, der Patient sollte daher Frukto-
se meiden. Demgegeniiber wird sich die
Aufnahme von Glukose eher positiv aus-
wirken, denn Glukose reprimiert die Bil-
dung der Toxine auf Genebene.

Sie sehen: Clostridium difficile - ein
sehr komplexes Bakterium - ein span-
nendes Wissenschaftsthema und eine
medizinische Herausforderung mit stei-
gender Bedeutung auch fur die kom-
menden Jahre!

rungen an die Therapie hinsichtlich
der Patientencompliance. Wichtig fir
den Erkrankten sind: ein schneller Wir-
kungseintritt, geringe
Nebenwirkungen und
eine einfache Dosie-
rung des Wirkstoffs.
VANCOMYCIN in Kap-
selform stellt eine ein-
fache und schnell wirk-
same Therapieoption
bei CDAD dar. Das Van-
comycin-Prdparat in
fester, einzeldosierter Kapselform er-
leichtert die orale Einnahme und er-
laubt einen schnellen Wirkungseintritt
im Darm, das heillt am Ort der Infek-
tion/Toxinproduktion. Unter der Thera-
pie besteht im Gegensatz zu Metroni-
dazol nur ein geringes Risiko fiir syste-
mische (ganzkoérperliche) Nebenwir-
kungen, da der Wirkstoff in der Regel
kaum im Darm resorbiert wird.

© RIEMSER Arzneimittel AG
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Patientenratgeber: Durchfall
Was tun bei Darmbeschwerden?
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Die verschiedenen Facetten

des Krankheitsbildes Uveitis
Von der Diagnosestellung bis zur

Behandlung

Die Uveitis ist eine entziindliche Erkrankung des Augeninneren, welche Iris, Ziliar-
korper und Aderhaut, zusammen auch als Uvea bezeichnet, betreffen kann. Die
Einteilung erfolgt nach der Nomenklatur von 2005 (SUN Klassifikation) in die Ent-
ziindung des vorderen Augenabschnitts (Uveitis anterior), des mittleren Augen-
abschnitts (Uveitis intermedia) und des hinteren Augenabschnitts (Uveitis pos-
terior). Eine Entziindung, welche samtliche Bereiche des Auges betrifft, wird als

Panuveitis bezeichnet.

Eine Uveitis kann akut, rezidivierend
oder chronisch verlaufen und mit
plotzlichem oder schleichendem Beginn,
einseitig, beidseitig oder alternierend
auftreten. Beztglich der Atiologie lassen
sich Uveitiden in immunvermittelte (z. B.
Morbus Behcet, HLA-B27+, primare /idio-
pathische Uveitis) und infektiose Formen
(z. B. Toxoplasmose, Herpes, Tuberku-
lose) unterteilen.

Die Inzidenz der Uveitis in den USA
betragt 50 Neuerkran-
kungen pro 100 000 Ein-
wohner pro Jahr. Fir Eu-
ropa bzw. Deutschland
gibt es bisher keine Zah-
lungen. Dabei erkranken
ca. 70 % der Patienten an
einer Uveitis anterior, ca.
20 % einer Uveitis inter-
media und nur ca. 10 %
an einer Uveitis poste-
rior oder Panuveitis. Be-
troffene sind zu ca. 2/3
Personen mittleren Alters
(30-60 Jahre) und nur zu

Dr. med. B. DOBNER

einem geringen Anteil Kinder oder altere
Menschen. In der Halfte der Falle findet
sich zusatzlich eine mit der Uveitis ver-
gesellschaftete systemische Erkrankung.

Uveitis anterior

Die Uveitis anterior oder auch Iritis
macht sich meist durch plétzlich rote,
schmerzhafte und lichtempfindliche Au-
gen bemerkbar. Bei der Untersuchung
durch den Augenarzt mit der Spaltlampe

Dr. med. F. MACKENSEN

22 ‘ Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2011

finden sich feine, sternformige oder gra-
nulomatdse Ablagerungen auf der Rick-
seite der Hornhaut, sogenannte Endo-
thelprazipitate, sowie Entziindungszellen
in der vorderen Augenkammer mit un-
terschiedlich starker Auspragung je nach
Schwere der Entziindung. Zum Teil lassen
EiweiBausschwitzungen das Kammer-
wasser triib erscheinen. Entziindungsbe-
dingte Verklebungen der Iris mit der vor-
deren Linsenkapsel werden als Synechien
bezeichnet. Weitere Komplikationen, wel-
che zu einer Sehverschlechterung fiihren
konnen, sind Wassereinlagerungen in die
Netzhaut (Makuladdem) oder bei haufig
rezidivierenden Entzindungen Linsentri-
bungen (Cataract).

Die haufigste Form der Uveitis ante-
rior ist vergesellschaftet mit dem Gen
fur HLAB27 und zum Teil mit Gelenk-
beschwerden im Sinne des Morbus
Bechterew. Bei Kindern liegt meist eine
Uveitis anterior vor, die haufig mit einer
starken intraokuldren Entziindungsreak-
tion sowie mit Kalziumeinlagerungen in
die Hornhaut verbunden ist, jedoch keine
Rotung und Schmerzhaftigkeit des Auges
verursacht. Da keine Beschwerden auf-
treten, wird diese meist erst entdeckt,
wenn eine Sehverschlechterung einge-
treten ist. Kinder mit Rheuma (juveniler
idiopathischer Arthritis) missen daher re-
gelmaRig auf eine Uveitis hin untersucht
werden. Im Gegensatz dazu zeigen Pati-
enten mit einer herpesassoziierten Uvei-
tis runde, granulomatdse Hornhautendo-
thelprazipitate, Augeninnendruckanstieg
und segmentale Irisdefekte.

Uveitis intermedia

Eine Uveitis intermedia ist eine Ent-
zindung des Glaskorpers. Symptoma-
tisch berichten Patienten (ber ver-
schwommenes Sehen oder Nebelschwa-
den vor dem Auge. Klinisch kénnen sich
bei dieser Erkrankung neben Glaskorper-
zellen auch vereinzelt Vorderkammerzel-
len zeigen. Es lassen sich ebenfalls Aus-
flockungen von Entziindungszellen und
Fibrin im Glaskérper finden, welche als
sogenannte Snowballs/Snowbanks be-
zeichnet werden. Zusétzlich kénnen
Glaskorperblutungen, Entziindungen der
NetzhautgefaRe (Vaskulitis) und/oder
Flissigkeitseinlagerung in die Netzhaut
(Makulatdem) auftreten.

Uveitis posterior

Eine Uveitis posterior ist eine intra-
okuldre Entziindung, welche die Ader-
haut (Choroidea) und/oder die Netzhaut
(Retina) betrifft. Auch bei dieser Entziin-



dung finden sich Zellen im Glaskorper.
Auch koénnen neben einem Makuladdem
und einer Vakulitis retinale bzw. choroi-
dale Gefallneubildungen (Neovaskulari-
sationen) auftreten. Entzindlich betrof-
fene Netzhautareale kdnnen bei Abhei-
lung zur Narbenbildung fihren, welche
je nach Lokalisation Gesichtsfelddefekte
und/oder Sehverschlechterungen zur
Folge haben.

Diagnosestellung

Da eine Uveitis recht selten ist, emp-
fiehlt es sich, weiterfiihrende Untersu-
chungen an einem spezialisierten Zen-
trum durchzufihren. So gibt es in Heidel-
berg seit fast 10 Jahren das interdiszipli-
nare Uveitiszentrum, in dem Rheumato-
logen, Augenarzte, Kinderarzte und auch
Neurologen gemeinsam Patienten unter-
suchen. Enge Zusammenarbeit besteht
auch mit den Kollegen der Mikrobiolo-
gie und anderen Abteilungen des Unikli-
nikums. Das ermdglicht, zielgerichtet und
schnell Untersuchungen durchzufihren.

Behandlung

Generell sollte eine Medikation abhan-
gig von der anatomischen Lokalisation
der Uveitis verabreicht werden. Bei Ent-
zindungen des mittleren und hinteren
Augenabschnitts sind Augentropfen und
andere dufere Anwendungen unwirk-
sam. Hier ist eine systemische Therapie
mit stufenweiser Intensivierung emp-
fehlenswert.

Wenn Kortikosteroide nicht helfen:

Wann Immunsuppressiva
einsetzen?

Wenn eine Uveitis keine infektiose
Ursache hat, ist die Augenentziin-
dung meistens autoimmun bedingt:
Das Immunsystem verwechselt kérper-
eigenes Gewebe mit Fremdstoffen.
Dieser ,Steuerungsfehler” erfordert
eine immunsuppressive Therapie.

Welches immunsuppressive Medika-
ment einsetzen?

Bei den meisten Uveitisformen sind
Kortikosteroide Mittel der Wahl. Bei
Patienten, die Kortison nicht oder
nicht mehr vertragen und wenn Korti-
son das Entziindungsgeschehen nicht
mehr kontrollieren kann, ist der Wirk-
stoff Ciclosporin eine sehr wirksame
Behandlungsoption. Bei der Behcet-
Uveitis wird Ciclosporin bereits friih-

Die Behandlung einer Uveitis ante-
rior kann aufgrund der Lokalisation gut
mit kortisonhaltiger Tropftherapie oder
einer Spritze von Steroiden direkt an das
Auge erfolgen. Bei der ortlichen Anwen-
dung von Prednisontropfen sollte zum
Ausschluss eines Augendruckanstieges
eine regelmaBige intraokuldre Druck-
bestimmung vorgenommen werden.
Eine Dauertherapie sollte aufgrund der
Begiinstigung einer Kataraktentwick-
lung eine tagliche Gabe von 2-3 Trop-
fen nicht iberschreiten. Zur Vermeidung
von Synechien werden zusatzlich pupil-
lenerweiternde Tropfen gegeben. Bei
infektiosen Erkrankungen wird je nach
Schweregrad zusatzlich zur lokalen auch

eine systemische antivirale Therapie ge-
geben.

Ist eine lokale Therapie unzureichend
wirksam oder liegt eine Uveitis inter-
media oder posterior vor, ist der nachste
Schritt eine Therapie mit oralen Kortikos-
teroiden. Diese werden dem Kérperge-
wicht angepasst und im Verlauf lang-
sam reduziert. Kommt es bei Dosen tber
5-10 mg zu einer erneuten Entzindungs-
aktivitat, wird ein kortisonsparendes
Medikament (z. B. Ciclosporin, Methotre-
xat, Azathioprin, Mycophenolsaure) ein-
gesetzt. Dies kann bei schweren Verldu-
fen auch zusatzlich zu einem Kortikoste-
roid gegeben werden.

Eine weitere Maglichkeit, die Behand-
lung zu intensivieren, ist die Therapie
mit sogenannten Biologika (z. B. TNF-
Inhibitoren), welche ebenfalls mit Kor-
tikosteroiden und Kortisonersatzmedika-
menten kombiniert werden kénnen.

Informationen

M Dr. med. Bianca Dobner

Dr. med. Friederike Mackensen
Interdisziplinares Uveitiszentrum
Heidelberg, Kopfklinikum Ebene 1
Im Neuenheimer Feld 400

69120 Heidelberg

Tel. 06221.56-0

M Interdisziplindres Uveitiszentrum
Heidelberg: www.uveitiszentrum.de
M Deutsche Uveitis Arbeitsgemein-
schaft e. V.: www.duag.org

B www.ciclosporin-autoimmun.de

Immunsuppressive Therapie bei Uveitis

zeitig eingesetzt, da hier Kortikoste-
roide nicht ausreichend wirksam sind.
Ciclosporin ist sowohl als Monothera-
pie als auch in Kombination mit ande-
ren Wirkstoffen einsetzbar.

Warum Ciclosporin einsetzen?

Das Medikament hemmt die Teilung
und Vermehrung der Abwehrzellen
(T-Zellen) und die Produktion korper-
eigener Botenstoffe (Zytokine). Durch
diese gezielte Dampfung der Immun-
reaktion kann das Entziindungsgesche-
hen im Auge kontrolliert und die Seh-
fahigkeit verbessert werden. Der The-
rapieerfolg zeigt sich i.d.R. nach 4-8
Wochen. Beim Einsatz von Ciclospo-
rin konnen auBerdem Kortikosteroi-
de eingespart und Riickfdlle (Rezidive)
reduziert werden. Ciclosporin ist das
einzige Immunsuppressivum, das zur

Behandlung der Uveitis zugelassen ist.
Ebenfalls zugelassen und sehr effektiv
ist Ciclosporin zur Behandlung anderer
Autoimmunerkrankungen (z. B. rheu-
matoide Arthritis), die haufig gemein-
sam mit der autoimmun bedingten
Uveitis auftreten. (Barbara Lattrell)

Uveitis
Information
fiir Patienten
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Knochenmetastasen
Moderne Therapie mit

Bisphosphonaten

Viele Krebsarten kénnen Absiedelungen im Knochen bilden. Ein wichtiger Be-
standteil in der Therapie dieser Knochenmetastasen stellt die medikamentose
Behandlung mit modernen Medikamenten dar - den sogenannten Bisphospho-
naten. Besonders gut wirksam sind Praparate, die als Infusion verabreicht wer-
den. Wichtig ist bei ihrem Einsatz zu unterscheiden, was fiir Knochenmetastasen
vorliegen. Denn nicht alle Bisphosphonate wirken bei den verschiedenen Metas-

tasentypen gleich gut.

Bisphosphonate werden in der Medi-
zin schon seit 50 Jahren eingesetzt.
In der Behandlung vieler Knochenerkran-
kungen, u. a. von Knochenmetastasen,
sind sie nicht mehr wegzudenken. In-
tensive wissenschaftliche Forschung ha-
ben die Wirksamkeit und
die Vertraglichkeit immer
weiter verbessert. In der
dritten Generation werden
heutzutage die sogenann-
ten Amino-Bisphosphonate
eingesetzt, sie enthalten
neben den iblichen zwei
Molekilen Phosphorsaure
auch Stickstoff-Atome.

Was passiert im
gesunden Knochen?
Das gesunde Knochen-

gewebe lasst sich gut mit Prof. Dr. med. P HADJI

einer ,Dauerbaustelle” ver-

gleichen, da standig Knochen auf-, ab-,
um- und angebaut wird. Daran sind zwei
Typen von Knochenzellen beteiligt, die
Osteoblasten (,Knochen-Bauer”) und
die Osteoklasten (,Knochen-Klauer”).
Im gesunden Knochen stehen die bei-

den Gegenspieler in einem ausgekli-
gelten Gleichgewicht. Ihre Aktivitat wird
dabei von verschiedenen Botenstoffen,
Hormonen und Vitamin D gesteuert.
Bei Frauen spielt etwa das Geschlechts-
hormon Ostrogen eine wichtige Rolle im
Knochenstoffwechsel.

Wie kommt es zu
Knochenmetastasen?
Krebszellen, die vom
Ursprungstumor mit dem
Blutstrom ins Knochen-
mark gelangen, kénnen
von dort aus die Bildung
von Knochenmetastasen
bewirken. Hier sind vor
allem die groBen Kno-
chen von Oberschenkel
oder Becken, die Rippen
und das Brustbein be-
troffen. Dabei storen die
Krebszellen das sensible Gleichgewicht
der beiden Knochenzelltypen, der Osteo-
blasten und der Osteoklasten derartig,
dass vermehrt Knochen abgebaut wird.
Dieser verstarkte Knochenabbau setzt
wiederum Botenstoffe aus den Knochen
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frei, die die Krebszellen zur vermehrten
Teilung und Vermehrung aktivieren. So
entsteht ein Teufelskreis, der das Wachs-
tum von Knochenmetastasen ermdglicht.
Je nachdem, ob die Krebszellen bei
ihrer Allianz mit den Knochenzellen eher
die Osteoblasten oder die Osteoklasten
bevorzugen, werden verschiedene Kno-
chenmetastasen-Typen unterschieden.
Bei den osteolytischen Knochenmetas-
tasen (berwiegt die berschieRende
Osteoklasten-Aktivitat (Knochenabbau).
Der betroffene Knochen ist nicht mehr
stabil, so dass ein erhohtes Risiko fir
Knochenbriiche besteht. Werden hinge-
gen vermehrt die Osteoblasten (Kno-
chenaufbau) von den Krebszellen ange-
regt, entsteht zu viel Knochensubstanz.
Allerdings ist das Knochenmaterial min-
derwertig und somit auch instabil. Uber-
wiegend osteolytische Knochenmetas-
tasen finden sich haufig bei Patienten
mit Nierenzellkrebs, wahrend die vor-
wiegend osteoblastischen Metastasen
typisch fur Prostatakrebserkrankungen
sind. Bei Brustkrebs-Patientinnen liegt in
etwa gut der Halfte der Falle der osteo-
Iytische Typ vor, andere weisen osteo-
blastische oder gar gemischte Metasta-
sen auf. Somit hat fast jede zweite Brust-
krebs-Patientin mit Knochenmetastasen
zumindest osteablastische Anteile.

Welche Komplikationen drohen bei
Knochenmetastasen?

Knochenmetastasen schadigen das
gesunde Knochengewebe. Beide Metas-
tasentypen bzw. deren Mischform zer-
storen die natirliche Knochenarchitek-
tur und kénnen so zu schwerwiegenden
Problemen fithren und die Lebensquali-
tat massiv beeintrachtigen.

Ein haufiges Problem sind starke Kno-
chenschmerzen, die sehr belastend sind
und haufig zu einer eingeschrankten Be-
weglichkeit fiihren. Diese Schmerzen
konnen verschiedene Ursachen haben:
Sie kénnen u. a. durch den steigenden
Druck im Knochen aufgrund des Tumor-
wachstums oder durch Muskelverspan-
nungen entstehen. Betroffene beschrei-
ben die Knochenschmerzen héaufig als
dumpf und bohrend. Durch Bewegung
oder Beklopfen der betroffenen Stellen
konnen die Knochenschmerzen ausge-
l6st werden.

Neben den Schmerzen kénnen Kno-
chenbriiche auftreten, ohne dass der Be-
troffene zuvor ein adaquates Unfaller-
eignis, also einen Sturz oder StoR, erlebt
hat. Diese spontanen Briche treten be-
vorzugt am Oberschenkelhals, den Rip-



pen oder an der Wirbelsaule auf. Ist Letz-
tere betroffen, kann es auch zu einer
weiteren Komplikation - der Nervenein-
klemmung - kommen. Dabei wird durch
den Bruch das Rickenmark und/oder
die austretende Nervenbahn geschadigt.
Eine Nervenlahmung bis hin zur Quer-
schnittslahmung kann die Folge sein.

Wie werden Knochenmetastasen
behandelt?

Grundsatzlich gibt es bei der Therapie
von Knochenmetastasen zwei mdgliche
Ansatzpunkte, wobei immer der Ort, die
Anzahl und die Ausbreitung der Metas-
tasen, bestehende oder drohende Kompli-
kationen durch die Knochendefekte (z. B.
Briiche oder Nervenschaden) und even-
tuell bestehende Begleiterkrankungen
bei der Therapiewahl mit bericksichtigt
werden. Mittels Operation und Strahlen-
therapie kann direkt die Metastase ange-
griffen werden. Experten sprechen hier
von der lokalen Therapie. Neben die-
ser ortlichen Behandlung wird in der Re-
gel auch immer eine sogenannte syste-
mische Therapie mittels Medikamenten
eingesetzt, um maglichst alle Krebszellen
im gesamten Korper zu erreichen. Dabei
kommen prinzipiell alle medikamentésen
Therapien infrage, die auch zur Behand-
lung des Ursprungstumors eingesetzt
werden konnen, also beispielsweise Che-
mo- und Antihormontherapie. Einen be-
sonderen Platz in der systemischen The-
rapie von Knochenmetastasen nehmen

Osteoblastische
und osteolytische
Knochenmetastasen

Dsteakiast Dsteobliast

Knochenauf- und -abbau durch Osteoblas-
ten und Osteoklasten

die Bisphosphonate ein, da sie sich spe-
ziell im Knochengewebe anreichern und
dort ihre Wirkung entfalten.

Gemal den Leitlinien der Arbeitsge-
meinschaft fir gynakologische Onko-
logie sind Bisphosphonate deshalb die
Therapie der Wahl, um die Folgen von
Knochenmetastasen zu reduzieren. In
zahlreichen groflen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass Bisphosphonate in
der Lage sind, das Auftreten von Ske-
lettkomplikationen  zeitlich hinauszu-
zogern, aber auch insgesamt zu verrin-
gern. Dabei mischen sich die Bisphos-
phonate in den Knochenstoffwechsel ein
und unterbrechen den Teufelskreis zwi-
schen Tumorzellen und Knochenzellen,
indem sie wieder das normale Gleich-
gewicht zwischen Osteoblasten und Os-
teoklasten herstellen. Dadurch reduzie-
ren sie die Schmerzen und erhalten bzw.
verbessern die Lebensqualitat. Aufer-
dem stabilisieren sie den Knochen und
konnen das Fortschreiten der Erkrankung
aufhalten. Dabei wirken sie auch oft
lebensverlangernd, weil lebensbedroh-
liche Komplikationen, die beispielswei-
se durch Wirbeleinbriiche auftreten kén-
nen, deutlich seltener vorkommen.

Knochenschutz bei verschiedenen
Formen von Knochenmetastasen

In verschiedenen klinischen Untersu-
chungen wurde die Wirksamkeit der Ami-
no-Bisphosphonate bei verschiedenen
Knochenmetastasen-Typen

untersucht.

-
Osteoklast

Dstechlas u:p v

Nicht alle Bisphosphonate zeigen dem-
nach einen Knochenschutz bei den ver-
schiedenen Metastasenarten, wie osteo-
Iytische oder osteoblastische Metas-
tasen. Bei osteoblastischen Metastasen
oder gemischten Metastasen ist also zu
beriicksichtigen, dass ein Bisphosphonat
eingesetzt werden sollte, welches auch
vor Skelettkomplikationen bei osteoblas-
tischen Metastasen schiitzen kann.
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,'(g: Metastase

Orte fur Knochenmetastasen

Uberleben verlingern im
fortgeschrittenen Tumor-Stadium

Bei Patienten, die bereits Knochen-
metastasen haben, wurde mit Bisphos-
phonaten zusatzlich zum Knochenschutz
auch das Uberleben verlangert. Dies wur-
de erstmals in einer groBen Studie mit
Patienten gezeigt, die einen besonde-
ren Blutkrebs aufweisen - ein sogenann-
tes Multiples Myelom. Durch die Einnah-
me der Bisphosphonate wurde die Le-
benserwartung dieser Patienten um fast
ein halbes Jahr verlangert. Diese Verbes-
serung kann maoglicherweise auf direkte
Anti-Tumor-Eigenschaften der Substanzen
oder auch auf einen Schutz vor Skelett-
komplikationen zuriickgefiihrt werden.

Bisphosphonate - welche Neben-
wirkungen kénnen auftreten?
Bisphosphonate werden in der Regel
gut vertragen. Bei der Erstbehandlung
mit diesen Medikamenten kann es vor-
kommen, dass einige Patienten iber
ein bis zwei Tage Fieber und Knochen-
schmerzen entwickeln. Diese Fieber-
reaktion geht jedoch in der Regel ohne



weitere Behandlung zuriick. Eventuell
konnen fiebersenkende Medikamente
wie Paracetamol eingenommen wer-
den. Experten gehen davon aus, dass
die Fieberreaktion ein Zeichen dafiir ist,
dass die korpereigene Abwehr durch
die Bisphosphonat-Therapie stimuliert
wird.

Es gibt Hinweise dafir, dass unter Bis-
phosphonat-Therapie die Nierenwerte
ansteigen kénnen. Wird das Bisphospho-
nat per Infusion verabreicht, ist es des-
halb wichtig, dass das Medikament in
der vorgeschriebenen Verdinnung tber
eine festgelegte Zeit verabreicht wird.
Die vorgeschriebene Infusionszeit be-
tragt je nach Wirkstoff 15 Minuten bis zu
mehreren Stunden. Um die Nierenfunkti-
on zu kontrollieren, werden vor der Erst-
behandlung und spater in regelmaBigen
Abstanden Blutuntersuchungen durch-
gefiihrt. Patienten sollten am Tag der
Infusion zwei bis drei Liter Wasser oder
Tee trinken. Das schont die Nieren und
unterstitzt sie in ihrer Funktion.

Eine sehr seltene, aber schwerwie-
gende Nebenwirkung stellt die Scha-
digung der Kieferknochen dar - die so-
genannte Kieferosteonekrose. Darunter
versteht man eine Aufweichung und Zer-
storung des Kieferknochens. Das Risiko
fur eine Kieferosteonekrose kann durch
eine sorgfaltige Zahnhygiene und regel-
mafRige Zahnarztkontrollen sehr wirk-
sam verringert werden. Vor einer Ope-
ration im Zahn oder Kieferbereich sollte
die Bisphosphonattherapie unterbrochen
werden und gegebenenfalls eine vor-
sorgliche Antibiotikagabe erfolgen.

1

Oben: gesunde Knochenstruktur;
unten: osteoporotische Knochenstruktur.

Therapie mit Bisphosphonaten -
Tablette oder Spritze?

Die modernen Amino-Bisphosphonate
sind besonders wirksam. Da Bisphospho-
nate aufgrund ihrer geringen Fettléslich-
keit nur schlecht aus dem Magen-Darm-
Trakt aufgenommen werden, empfiehlt
sich die Gabe als Infusion in die Vene. Ein
weiterer Vorteil ist, dass bei einer Infu-
sion bereits geringe Dosierungen sehr
gut wirksam sind.

Zur Infusion sucht der Patient alle drei
bis vier Wochen die Praxis/Klinik auf.
Viele Behandler befiirworten diesen re-
gelmaBigen Kontakt, da er das gute
Arzt-Patienten-Verhaltnis unterstitzt

und dem Patienten die Gelegenheit gibt,
iber sein Befinden und maogliche Pro-
bleme zu sprechen.

Fazit: Mit Bisphosphonaten bei
Knochenmetastasen auf der sicheren
Seite

Bisphosphonate zeigen eine unter-
schiedliche Wirksamkeit, den Knochen
vor Skelettkomplikationen insbesonde-
re bei osteoblastischen Metastasen zu
schiitzen. Hier sollte eine Substanz ein-
gesetzt werden, die nachweislich bei
dieser Metastasenform vor Komplika-
tionen schatzt. Dies sollten Behandler
insbesondere in der Therapie von Pa-
tienten mit metastasiertem Prostata-
oder Brustkrebs beachten. Zudem kén-
nen Bisphosphonate - zumindest bei be-
stimmten Krebsformen - das Uberleben
der Patienten verlangern helfen.

Informationen

M Prof. Dr. med. P. Hadji

Klinik fir Gynakologie, gynakologische
Endokrinologie und Onkologie
Philipps-Universitat Marburg
Baldingerstralle, 35033 Marburg

B www.knochenstark.de

Die Internetseite bietet ausfiihrliche und ver-
standliche Informationen zur Diagnostik und
Behandlung von Knochenmetastasen sowie
Erfahrungsberichte von Betroffenen. Unter
dem Meniipunkt ,Service” kdnnen kostenlos
3D-filme zum Thema Knochenstoffwechsel
und Entstehung von Knochenmetastasen
heruntergeladen und Broschiren bestellt
werden.

Bisphosphonate schiitzen den Knochen und kdnnen das Uberleben verléngern

nochenmetastasen konnen im

fortgeschrittenen Stadium der
Tumorerkrankung zu Schmerzen fiih-
ren oder den Knochen destabilisieren.
Einen besonderen Platz in der sys-
temischen Behandlung von Knochen-
metastasen nehmen Medikamente
aus der Wirkstoffgruppe der Bisphos-
phonate ein. Sie gelten als ,Goldstan-
dard” in der Therapie von Knochen-
metastasen und werden zur Vermei-
dung sogenannter Skelettkomplika-
tionen verschrieben. Bei der Behand-

lung der Knochenmetastasen haben
sich die modernen Bisphosphonate
als wahre Multi-Talente erwiesen:
Sie unterbrechen den Teufelskreis
zwischen Tumorzellen und Knochen-
zellen, sie halten das Fortschreiten
der Erkrankung auf und sie wirken
lebensverldangernd, weil unter der
Behandlung mit Bisphosphonaten die
oft lebensbedrohlichen Komplikatio-
nen, die z. B. nach pathologischen
Frakturen auftreten konnen, deutlich
seltener sind.
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M Die Patientenbroschiire ist kostenlos
als Download erhaltlich:
www.knochenstark.de
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Neue Alternativen zum
operativen Klappenersatz

Die katheter-gestiitzte Herzklappen-
implantation der Pulmonalklappe:
Erfahrungen mit der Melody®-

Transkatheter-Pulmonalklappe

ufgrund zahlreicher bedeutsamer

Entwicklungen auf dem Gebiet der
Kinderherzchirurgie kann heute die tiber-
wiegende Mehrzahl der Kinder mit an-
geborenen Herzfehlern erfolgreich ope-
riert werden und erreicht das Erwach-
senenalter. Diese Erfolge sind haupt-
sachlich bedingt durch ein besseres Ver-
standnis um die Pathophysiologie der
Herzfehler, aber auch durch wesentliche
Fortschritte auf den angrenzenden Ge-
bieten der Anasthesie, Herz-Lungen-Ma-
schinentechnik, des intraoperativen Ma-
nagements sowie der postoperativen in-
tensivmedizinischen Betreuung in Kom-
bination mit einer kon-
sequenten pra- und
postoperativen Therapie
bzw. Betreuung durch
erfahrene  Kinderkar-
diologen bzw. speziell
ausgebildete Kinderkar-
diologen fir Erwach-
sene mit angebore-
nen Herzfehlern (EMAH,
engl. GUCH).

Im Bereich der Aor-
tenklappe ist ein Klap-
penersatz mittels
mechanischer

bzw. PD Dr. med. N. A. HAAS

kanstlicher Klappen auch im Kindesal-
ter mit geringem Risiko mdglich. Der
Klappenersatz bietet eine definitive und
endgilltige Losung mit einem exzel-
lenten Langzeitergebnis, Reoperationen
sind extrem selten. Bei vielen angebore-
nen Herzfehlern ist jedoch die Pulmonal-
klappe bzw. der rechtsventrikulare Aus-
flusstrakt (RVOT, d. h. die Ausflussbahn
aus dem rechten Herzen, die Pulmonal-
klappe und der Anfangsteil der Lungen-
schlagader) ein Teil des Herzfehlers, der
operativ oder spater auch interventionell
angegangen werden muss (siehe fol-
gende Tabelle).

Dr. med. W. SCHOLTZ
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Herzfehler mit moglicher
Beteiligung der
Pulmonalklappe
Pulmonalstenose

Fallot-Tetralogie

Truncus arteriosus communis
Transposition d. groRen Gefae (TGA)
Pulmonalatresie mit oder ohne VSD
Angeborene korrigierte TGA (CCT)
Rastelli-Operation

Ross-OP

Pulmonalklappenersatz

Leider stehen fir den Klappenersatz
der Lungenschlagaderklappe (Pulmonal-
klappe) heutzutage keine Klappenpro-
thesen zur Verfiigung, die eine langfristig
befriedigende Losung fiir die Patienten
anbieten. Ein mechanischer Klappener-
satz wurde in vielen Zentren in Einzelfal-
len versucht, aber aufgrund der hohen
Komplikations- und Thrombosierungs-
rate (Klappenfehlfunktion, Lungenem-
bolie etc.) trotz strikter Blutverdiinnung
(Antikoagulation) ist man jedoch rasch
von diesem Therapieansatz wieder abge-
kommen. Daher werden weltweit bei den
Patienten, bei denen ein Ersatz der Pul-
monalklappe notwendig ist, biologische
Klappen eingesetzt (z. B. Homograft,
Xenograft, Rindervenenkonduit (Conte-
gra®), klappentragende Conduits etc.).
Allen diesen biologischen Prothesen ge-
meinsam ist jedoch die begrenzte Halt-
barkeit, so dass bei allen Patienten fri-
her oder spater eine Re-Operation mit
Austausch der fehl-funktionierenden Pul-
monalklappe notwendig wird. Die mitt-
lere Haltbarkeit, d. h. der Zeitraum bis
zum Austausch der biologischen Condu-
its betragt ca. 10 Jahre. Hierbei ist eine
grof8e Variabilitat zu verzeichnen. Kleine
Patienten, die insgesamt rasch wachsen
(z. B. ein Kind mit Fallot’scher Tetralogie
mit einem Klappenersatz im Alter von 1
Jahr), haben einen anderen Stoffwech-
sel und hier insbesondere Calciumstoff-
wechsel, was zu einer rascheren Degene-
ration und vor allem Kalzifizierung fihrt,
als groRere Patienten (z. B. der 40-jah-
rige Patient mit Fallot’'scher Tetralogie
und Pulmonalklappenaustausch). Wei-
terhin kann bei den jungen Patienten oft
aus Platzgrinden keine ,groBe” Klappe -
gewissermallen ,auf Zuwachs” - implan-
tiert werden. Durch die nattrliche Gro-
Ben- und Gewichtszunahme wachsen die
Kinder - selbst wenn es keine Degene-
ration der Klappe gabe - aus der Klappe



Melody®-Klappe in geschlossenem Zustand. Man erkennt sowohl den stabilen Stent als auch die
zarten Klappentaschen.

heraus, was zu einer relativen Veren-
gung (Stenosierung) fuhrt. Daher ist die
Haltbarkeit der Klappen gerade bei Kin-
dern im Vergleich zu Erwachsenen verrin-
gert, die Re-Operationsrate somit hoher.
Nicht selten haben die Jugendlichen mit
den entsprechenden Herzfehlern bereits
2-4 Operationen und mehrere Herzkathe-
tereingriffe hinter sich, wenn sie das Er-
wachsenenalter erreichen. Bisher ver-
suchte man, diese Reoperationen so lan-
ge wie moglich hinauszuzdgern, damit
die Gesamtzahl der Operationen gering
gehalten wurde. Mit Hilfe der Melody®
Transkatheter Pulmonalklappe kann der-
zeit die Indikation zum Klappenersatz fro-
her gestellt werden.

Rechtsherzbelastung

Die Problematik der Klappendegenera-
tion besteht in einer chronischen Druck-
bzw. Volumenbelastung der rechten Herz-
kammer, was mittelfristig zu reduzierter
kérperlichen Leistungsfahigkeit, ventriku-
laren und supraventrikuldaren Herzrhyth-
musstérungen (Arrhythmien) und bei
Rechtsherzschwache (-insuffizienz) zum
Rechtsherzversagen fihrt. Die bisher
verfigbaren Pulmonalklappen degene-
rieren, und es entstehen dadurch Ver-
engungen (Stenosierungen) der Klap-
pe selbst. Weiterhin kann es durch Nar-
benbildung, Kalzifizierung und Schrump-
fungsprozesse an den Nahtstellen (Anas-
tomosen) zur rechten Herzkammer (Ven-
trikel) bzw. der LungengefaRe (Pulmonal-
arterien) selbst zu Stenosierungen kom-
men. Diese Engstellen (Stenosen) lassen
sich hdufig mittels Kathetertechnik auf-
weiten und somit verbessern (Ballon-
dilatation, Einsetzen einer GefaRsstiitze,
sog. Stentimplantation). Das Einsetzen

einer Gefalsstiitze (Stent) im Bereich der
Klappen selbst kann zwar den Druckun-
terschied verringern oder beseitigen, die
Klappenfunktion geht dabei jedoch verlo-
ren. Daher ist eine alleinige Stentimplan-
tation im Klappenbereich nicht sinnvoll.

Anlass zur Behandlung - Indikation

Generell gilt die Indikation zur Behand-
lung einer Engstelle bei einem Druck-
unterschied (Stenosegradient) von Gber
40 mm Hg bzw. einem geschatzten Druck
im rechten Ventrikel von iber 60 mm Hg.
Im Falle der Undichtigkeit der Lungen-
schlagaderklappe (Pulmonalklappen-
insuffizienz) aufgrund des Klappenver-
schlei (Degeneration) oder nach Bal-
londilatation einer degenerierten, steno-
tischen Klappe fihrt die Volumenbelas-
tung zur chronischen Uberlastung der
rechten Herzkammer. Generell gilt hier
ein rechtsventrikuldres Volumen von
iber 160 ml/m2KOF (gemessen mittels
Kernspintomographie (MRT)) als Indika-
tion zum Klappenersatz. Neben den hier
genannten ,harten” Kriterien wird das
rasche Fortschreiten (Progredienz) der
genannten Parameter, Veranderungen im
EKG (die Breite des QRS-Kompexes > 180
msec), bedeutsame Herzrhtyhmussto-
rungen (ventrikuldre Arrhythmien), eine
kontinuierlich abnehmende Belastbarkeit
(= klinische Relevanz, Spiroergometrie)
sowie Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz
zur Indikationsstellung hinzugezogen.

Kathetergestiitzte Implantation der
Pulmonalklappe - Technik

Wenn die Pulmonalklappe bei einem
Patienten ersetzt werden soll, bietet sich
neben dem klassischen chirurgischen Ein-
griff heutzutage auch ein Ersatz der Pul-
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monalklappe mittels Herzkathetertechnik
an. Die Untersuchung selbst wird auch im
Kindesalter in den meisten Zentren ohne
Vollnarkose und unter Sedierung, d. h.
mit Schlaf- und Schmerzmitteln durch-
geflihrt, so dass der Patient den Eingriff
Jverschlaft”. Zusatzlich erfolgt eine ort-
liche Betdubung (Lokalanasthesie) der
Leistenregion.

Direktes Ausmessen der Lungen-
schlagader - Ballonsizing

Zunachst wird mittels Kathetertechnik
der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt ver-
messen (= Rontgendarstellung, Angio-
graphie). Dann wird mit einem Ballon-
katheter das Einsetzen (die Implantation)
der Klappe simuliert. Dies ist ein beson-
ders wichtiger Untersuchungsschritt, da
bei einigen Patienten die Herzkranzge-
fale sehr nahe bei der Lungenschlagader
verlaufen. Die einzusetzende Klappe wird
spater auf einen maximalen Durchmesser
mit Hilfe eines Ballons gedehnt. Dadurch
kann es zu Verziehungen der Herzkranz-
gefdlle kommen oder diese gar ganz ,,ab-
gedriickt” werden, was zu einem sofor-
tigen Herzinfarkt fihren wirde. Erst wenn
dieser Untersuchungsschritt zeigt, dass
die HerzkranzgefdRe unbeeintrachtigt
sind, kann mit der eigentlichen Klappen-
implantation fortgefahren werden.

Vorbereitung des Ausflusstraktes -
Vorstenten

Verengungen im Bereich der rechts-
ventrikuldren Ausflussbahn werden zu-
nachst mittels einem oder mehreren
grosslumigen Gefalsstitzen (sog. Stents)
begradigt. Dadurch entsteht gewisser-
maRen ein durch die Stents stabilisiertes
Rohr ohne Klappenfunktion. Durch diesen
Behandlungsschritt wird das Widerlager
fur die einzusetzende Klappe geschaffen.

Die Melody-Transkatheter Pulmonal-
klappe

Die Melody®-Klappe der Firma Medtro-
nic (Minneapolis, USA) besteht aus ei-
ner Kombination von seit langem auf
dem Markt etablierten Einzelkomponen-
ten. Der biologische Anteil ist eine Rin-
derjugularvene, die eine dreisegelige Ta-
schenklappe besitzt und der natirlichen
Pulmonalklappe sehr ahnlich ist. In Form
des Contegra® (Medtronic Inc, Minneapo-
lis, USA) Conduits wird diese Rinderven-
enjugularklappe seit Gber 10 Jahren er-
folgreich zur chirurgischen Korrektur von
angeborenen Herzfehlern eingesetzt. Ent-
sprechend modifiziert wird sie in einen
handelsublichen grossen Stent einge-



naht, wodurch die Melody® Transkathe-
ter Pulmonalklappe als klappentragender
Stent entsteht.

Das schematische Vorgehen eines
Klappeneinsatzes

Die Melody®-Klappe wird auf einen Bal-
lonkatheter aufgesetzt (,gecrimpt”). Da-
durch verringert sich der Durchmesser und
die Klappe kann durch einen viel dinneren
Katheter vorgeschoben werden. Fir die
Klappenimplantation wird das Ensemble®
Einfihrsystem verwendet. Dies ist ein Bal-
lonkatheter, der zwei Gbereinander lie-
gende Ballons enthalt, welche mit einer
zusatzlichen Schutzkappe die die Ballons
aufgesetzte Melody® Klappe beim Vor-
schieben in den Gefallen schiitzt.

Das Einfihrsystem mit der aufge-
brachten Melody® Klappe wird tber ei-
nen steifen Fihrungsdraht bis an die Im-
plantationsstelle vorgebracht. Die Schutz-
halle wird zuriickgezogen und dann wer-
den die Ballons unter Réntgenkontrolle
und mit Hochdruck gefillt. Zunachst wird
der innere Ballon entfaltet, der einen ge-
ringeren Durchmesser hat. Dadurch ist die
spatere Position der Klappe noch korri-
gierbar. Danach wird zusatzlich der duRe-
re Ballon entfaltet, wodurch der Stent und
damit auch die Klappe ihren endgiiltigen
Durchmesser erreichen. Der Klappenein-
satz ist damit abgeschlossen.

Langzeitergebnisse

Da es sich um eine recht neue Methode
handelt, existieren noch keine veroffent-
lichen Langzeitergebnisse tber finf Jahre
hinaus. Allerdings kann eine wahrschein-
lich recht zuverlassige Prognose aufgrund
der klinischen Erfahrungen mit den Ein-
zelkomponenten getroffen werden. Die
biologische Komponente der Melody®-
Klappe, d.h. der Contegra®-Conduit, ist
seit Uber 10 Jahren im Einsatz und wur-
de weltweit ca. 20.000-mal verwendet.
Die mittlere Haltbarkeit betragt in vielen
Zentren derzeit ca. 6-9 Jahre. Wie schon
erwahnt ist die Haltbarkeit bei groeren
bzw. &lteren Patienten (Jugendliche, jun-
ge Erwachsene) besser als bei kleinen
Kindern. Da die Melody®-Klappe aber der-
zeit nur bei den &lteren und groBeren Pa-
tienten zum Einsatz kommt, ist dies als
positiv zu werten. Weiterhin findet sich
bei vielen Patienten nach chirurgischem
Klappenersatz mit den bisher verfig-
baren biologischen Klappen durch Nar-
benbildung an den Verbindungsstellen
an der Naht zur Lungenarterie eine Ver-
engung, was einen Zweiteingriff notwen-
dig macht. Da bei der Melody®-Klappe

Indikation zum Pulmonal-
klappenersatz/Therapie

Druckbelastung iiber 40 mm Hg
RV-Druck iiber 60 mm Hg
RV-Volumen iiber 160 ml/m2 KOF
Reduzierte Belastbarkeit
Ventrikuldre Arrhythmien
Rechtsschenkelblock > 180 msec
Rechtsherzinsuffizienz

Rasches Fortschreiten der Parameter
Supraventrikuldre Arrhythmien bei
Vorhofbelastung

ein Stent verwendet wird und somit kei-
ne Naht vorhanden ist, entféllt dieser Me-
chanismus, d. h. das Ausbilden einer der-
artigen Verengung (Stenose) sollte nicht
maglich sein. Zusammenfassend sprechen
die ersten Ergebnisse dafir, dass die mit-
tels Kathetertechnik eingesetzten Klappen
mindestens genauso lange halten wie die
chirurgisch eingesetzten Klappen.

Komplikationen und Nebenwirkungen

Wie bei jeder MaRRnahme in der Me-
dizin gibt es leider keine Garantie fir ei-
nen komplikationslosen Eingriff - dies gilt
auch fir die Implantation der Melody®-
Klappe. Bei genauer Auswahl der Pati-
enten lasst sich das Risiko jedoch mini-
mieren. Die Erfahrungen zeigen, dass die
Komplikationsrate mit schweren Neben-
wirkungen derzeit deutlich unter der bei
chirurgischen Eingriffen liegt. Risse der
Lungenschlagader, Blutungen der Lunge,
Herzrhythmusstérungen und Verrutschen
der Stents sind beschrieben, aber in der
Hand des Gelbten treten sie extrem sel-
ten auf. Beschrieben sind weiterhin Kom-
plikationen der Herzkranzgefal3e, die sich
jedoch durch die oben genannte Technik
des Ausmessens mittels Ballonkatheter
vermeiden lassen. Derzeit wurden Gber
1.700 Patienten mit Hilfe der Melody®-
Transktheter-Pulmonalklappe behandelt,
die die akute Mortalitat liegt bei unter 2
Promille. Die Patienten sind nur wenige
Tage im Krankenhaus und sofort wieder
mobil, wodurch sich dieser Eingriff im-
mens von Operationen am offenen Her-
zen unterscheidet. Klappenfehlfunkti-
onen sind extrem selten.

Welche Patienten konnen nicht
behandelt werden?

Leider gibt es eine Zahl an Patienten,
die aus verschiedenen Griinden derzeit
nicht mit der Melody®-Klappe behan-
delt werden kénnen. Hierzu gehéren Pa-

tienten mit einem groRen, dehnbaren
Ausflusstrakt, da hier die Klappe keinen
Halt findet. Ferner ist aufgrund der GréRe
des Einfihrbestecks der Einsatz derzeit fir
Patienten unter 20 kg nur erschwert még-
lich. Allerdings ist auch bei diesen Pati-
enten ein Versuch gerechtfertigt, um eine
Operation zu sparen. Bei Anomalien der
HerzkranzgefdBe kann es zu risikoreich
sein, die Klappe zu implantieren. Schlief3-
lich spricht eine akute Entziindung im Ge-
biet der Lungenschlagader (sog. Endokar-
ditis) ebenfalls gegen den Einsatz dieser
Klappe.

Fazit

Bei vielen Patienten mit angeborenen
Herzfehlern liegt als ein Teil des Herz-
fehlers eine verdnderte Lungenschlag-
ader bzw. -klappe vor, die im Laufe des
spateren Lebens immer wieder ersetzt
werden muss. Neben der klassischen
chirurgischen Operation bietet sich far
einen Teil der Patienten ein Katheter ge-
stutzter Eingriff an. Hierbei wird eine spe-
ziell entwickelte biologische Klappe, die
auf eine Gefalsstutze (Stent) aufgendht
ist (Melody®-Klappe), mittels Hochdruck-
ballons implantiert und somit eine Veren-
gung (Stenose) oder Undichtigkeit (Insuf-
fizienz) erfolgreich behandelt. Dadurch
kann bei vielen Patienten eine Operation
vermieden werden.

Informationen

M PD Dr. med. N. A. Haas

Leiter HK-Labor

Kinderkardiologie, Erwachsene mit
Angeborenen Herzfehlern (EMAH)
Dr. med. W. Scholtz

Oberarzt Kardiologische Klinik,
Zentrum fir Angeborene Herzfehler
HDZ-NRW

Georgstr. 11, 32545 Bad Oeynhausen
Tel. 05731.97-0

nhaas@hdz-nrw.de
wscholtz@hdz-nrw.de

H Medtronic GmbH
Earl-Bakken-Platz 1, 40670 Meerbusch
Tel. 02159.8149-0
Deutschland@medtronic.com
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Transvaginale Becken-

bodenkorrektur mit
Netzimplantaten

Methodische Innovationen

der beckenbodenchirurgischen Ope-
rationsverfahren sind von allergroBtem
Interesse wegen der zunehmenden Be-
deutung eines breiten Angebotes best-
moglicher Therapieoptionen von Be-
ckenbodenerkrankungen. Moderne
Frauen werden im privaten und beruf-
lichen Umfeld immer aktiver, leben in-
time partnerschaftliche Beziehungen
aus, nehmen intensivere Sozialkontakte
und Verpflichtungen wahr und stellen

demzufolge hoéhere An-
spriiche an die lebenslan-
ge Erhaltung und Wieder-
herstellung ihrer Gesund-
heit und korperlichen Be-
lastbarkeit. Ehemals ta-
buisierte  Beschwerden,
wie zum Beispiel Inkon-
tinenz (Unvermdégen des
Harnverhalts),  Deszen-
sus (Senkungen) oder
Partnerschafts- und Ko-
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Dr. med. J. NEYMEYER

habitationsprobleme  werden ange-
sprochen, und es wird eine nachhal-
tige Behandlung erwartet. Damit erg-
ab sich ein guter Grund, die operative
Anwendung des modernen beckenbo-
denchirurgischen Implantationssystems
fur konfektionierte alloplastische Netze
Prosima™ zu testen, nachdem iberzeu-
gend positive multizentrische Resultate
vorlagen.

Wesentliche Griinde fiir Becken-
bodenerkrankungen

von Frauen sind geschadigtes pel-
vines Binde- und Stitzgewebe infol-
ge von Uberdehnung, Alterung, wegen
hormoneller Veranderungen und nach
Operationen. Altersassoziierte Becken-
bodenalterationen bei Frauen erklaren
sich durch die Lebensweise, wie zum
Beispiel standige Belastung des Becken-
bodens durch erhéhten abdominellen
Druck bei Adipositas (Fettsucht), chro-
nischer Obstipation (Verstopfung) und
bei schwerer korperlicher Arbeit. Aber
auch traumatische oder iatrogene direk-
te Gewebeschadigungen des Becken-
bodens werden erkannt. Beckenboden-
schwache und -defekte gehen mit Des-
zensus bis zum Prolaps (Vorfall), mit
Entleerungsstérungen und Restharnbil-
dungen einher. Ursachen oder mindes-
tens diese Stérungen beginstigend sind
pathologische Bedingungen, insbeson-
dere vaginale Geburten, neuromuskulare
und Bindegewebsschadigungen, aber
auch chronisch obstruktive Lungener-
krankungen. Nicht nur haufig festzustel-
lende Bindegewebsschwachen, zum Teil
auch begleitend kostitutionelle Venen-
schwéachen, sondern auch sehr seltene
das Bindegewebe betreffende Erkran-
kungen wie Marfan- oder Ehlers-Danlos-
Syndrom gehen haufiger mit erhdhtem
Restharn, mit Harninkontinenzen und
mit Beckenbodenprolaps einher.

Beckenbodenprolaps
oder Harninkontinenz
sind Indikationen dafr,
etwa 10 % aller Frauen
operativ zu behandeln. Da-
von werden etwa ein Drit-
tel dieser Eingriffe wegen
Rezidiven (Ruckfallen) er-
forderlich. In der Tendenz
wurde eine Verdoppelung
rekonstruktiver  Becken-
bodeneingriffe  vermu-
tet. Das Erhalten des va-
ginalen Gewebes und Be-
wahren der Elastizitat ins-



besondere im Bereich des Blasenhalses
sind wichtig. Die ,Zone der kritischen
Elastizitat” ist die proximale Harnréhre.
Fur die Harnblasenfillung ist diese Ela-
stizitat dringend notwendig, Stérungen
fuhren zur Drangsymptomatik. Haufige
Ursache fir Belastungsharninkontinenz,
Harndrang (Urge) und Blasenentlee-
rungsstorungen ist eine Lockerheit der
Vagina und ihrer unterstitzenden Ban-
der und Faszien. In der Folge beobachtet
man gehduft moderate Zysto- oder Rek-
tozelen, also maRige Blasenvorfdlle oder
Darmaussackungen in die Scheide.

Transvaginale Techniken

sind die schonendsten beckenboden-
plastischen Vorgehensweisen zu rekon-
struktiven oder unterstiitzenden Korrek-
turen am erschlafften Bandapparat des
weiblichen Beckens. Fir gute postope-
rative Ergebnisse sind genaue Lokalisa-
tionen der geschddigten Strukturen des
Beckenbodens und sehr gezielte opera-
tive Sanierungen wichtig. Die meisten
praktizierten  Beckenbodenrekonstruk-
tionen erfordern die Anwendung von
Implantaten. Um Risiken, wie Entzin-
dungen, Verwachsungen, Fistelungen,
Erosionen, Extrusionen oder Narbenbil-
dungen, zu minimieren, wird die Forde-
rung gestellt, besonders biokompatible,
vertragliche Materialien und genau aus-
gewertete Implantationsweisen anzu-
wenden.

Implantationen von Polypropylene-
béndern und -netzen

sind operative Techniken, welche sich
bisher auf die Unterstiitzung und eventu-
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ell auf den Ersatz geschadigter Bindege-
webskomponenten - also Bander (Liga-
mente) und flachiger Bindegewebsstruk-
turen (Faszien) - fokussieren. Diese Ver-
fahren sind durch die Integraltheorie er-
klarbar und werden anatomisch auch so
begriindet. Beispielsweise werden zur
Unterstitzung oder zum partiellen Er-
satz des defekten urethralen Halteap-
parates retropubisch oder transobtura-
torisch suburethrale Bander beziehungs-
weise vaginale Elevationen spannungs-
frei implantiert. Bei den haufiger indi-
zierten operativen Behandlungen von
Zystozelen oder von Rektozelen und
ganz allgemein von Senkungsbeschwer-
den unterschiedlichen AusmaBes wer-
den zur Unterstitzung der Beckenorga-
ne Netze implantiert. Bei Zystozelen las-
sen sich laterale und mediane Defekte
durch Netze beheben, welche man vorn
am Arcus tendineus fasciae pelvis und
seitlich durch transobturatorische Zigel
befestigt.

Fixierungen von Netzimplantaten
sind abhangig von der Zielvorstellung
des Operateurs. Logischerweise werden
traumatische lickenhafte Defekte oder
Hernien durch belastbare Netzabde-
ckungen geschlossen. In solchen Fallen
wurde das ,shrinking” der Netze bezie-
hungsweise der Reaktion des das Netz-
implantat umgebenden Gewebes beim
Bruchpfortenverschluss diskutiert. Wir
stellten tierexperimentell fest, dass hier-
bei jedoch nicht die Polypropylennetze
schrumpften, sondern das die eingeheil-
ten Netze einbettende Narbengewebe.
BekanntermaBen heilen beispielsweise

bei spannungslosen Implantationen von
Bandern zur Inkontinenzkorrektur diese
Netzstreifen nach kurzer Zeit, also etwa
nach einer bis zwei Wochen zugfest im
Stichkanal an das umgebende Gewebe
ein. Wir konnten mit tierexperimentel-
len Ausrissmessungen nachweisen, dass
Netzstreifen sowohl belastbar rasch ein-
heilen als auch auf die generierten Nar-
benflachen selbst stabilisierende Effekte
bewirken.

Ein neues Konzept der Beckenboden-
rekonstruktion

fur die Deszensus- und Inkontinenz-
behandlung liegt der Entwicklung der
Gynecare Prosima™ zugrunde. Es sol-
len namlich Risiken der Implantationen
durch einen Stichkanal mittels spezieller
Nadeln oder Trokaren vermieden wer-
den. Vor allem wird auf eine Veranke-
rung oder Nahtbefestigung des Netz-
implantates verzichtet und das Prin-
zip der spannungslosen fixierenden Ein-
heilung benutzt. Wahrend der Zeitspan-
ne bis zu der belastbaren und formsta-
bilen Implantateinbettung in das Gewe-
be - also etwa fir 3 bis 4 Wochen - wird
durch den sanften Druck des vaginalen
Unterstitzungsgerates (VSD) ein Abwei-
chen von der angestrebten Position ver-
hindert, was deutlich giinstiger als durch
eine Tamponierung erfolgt.

Mit dem Prosima™-Netzimplantat kon-
nen sowohl vordere (anteriore) als auch
hintere (posteriore) operative Vorfalls-
oder Senkungskorrekturen vorgenom-
men werden.

Bei einem Blasenvorfall (Zystozele)
erfolgt die Netzeinlage zwischen Blase
und Scheide. Bei einer Aussackung des
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Das Prosima™ Set enthalt das Prosima™ Netz, den aufblasbaren Vaginal-Splint und die Hilfsinstrumente zur vorderen bzw. hinteren Implantation.

Enddarmes (Rektozele) erfolgt zwischen
hinterer Scheidenwand und Rektum eine
Netzeinlage, um diese zu beheben. Da-
zu muss der Implantationsweg schonend
freiprapariert werden. Das unverankerte
spannungsfreie  Prosima™-Netz  wird
beim Einheilen beginnend von Muske-
loberflachen und von tragenden Band-
strukturen des Beckenbodens eingeleqgt,
um an der Scheidewand und dem Be-
ckenboden ,stabilisierend einzuwach-
sen”. Es liegt also der Obturatoriusfaszie
und dem Arcus tendinosus bis zum Liga-
mentum sacrospinale an. Die aus dem
Netz und eingesprosstem Gewebe ent-
standene feste Narbenplatte ibernimmt
nach drei bis vier Wochen stiitzende Hal-
tefunktionen. Durch den VSD wird dieser
Einwachsungsprozess wesentlich unter-
statzt.

Eine eventuell erforderliche Therapie
einer Harninkontinenz mittels Schlingen-
einlage unter der Harnrohre sollte erst
nach abgeschlossener Wundheilung im
Intervall erfolgen um die Behandlungs-
ergebnisse zu verbessern. Hier gilt die
Regel: ,Erst nach der Beckenbodenre-
konstruktion erfolgt eine Therapie der
Harninkontinenz.”

Das neue Implantatnetz bedarf
keiner Verankerung

oder einer Nahtfixation, wenn es ge-
lingt, wahrend der Einheilungsphase von
etwa zwei Wochen eine Dislozierung aus
der angestrebten anatomischen Lage
und eine schadliche lokale Belastung zu-
verlassig zu verhindern. Das ist plausi-
bel, weil in diesem postoperativen In-
tervall das Einwachsen des Netzes und

die Durchdringung mit kollagenfaser-
reichem Narbengewebe soweit erfolgt,
dass eine tragfahige und belastbare Sta-
bilisierung erreicht wird. Dazu wird ein
vaginales Unterstiitzungsgerat (Vaginal
Support Device, VSD oder Vaginal Splint)
in die Scheide eingefihrt, welches quasi
wie ein Pessar die Position des Implan-
tatnetzes postoperativ temporar stabili-
siert.

Das Netzimplantatset Prosima™

ist ein weiteres Mittel der Wahl fir
transvaginale Beckenbodenkorrekturen
moderater - also Grad | und Il - Zysto-
zelen und Rektozelen. Wesentlich ist die
transvaginale Positionierung des Netzes
in der Scheide, dessen beide Arme an
das Ligamentum sacrospinale gelegt
werden, um dort einzuwachsen und zu
stabilisieren.

Eine ausreichende tragfahige und
belastbare Stabilisierung wird durch
die Induktion von Narbengewebe er-
reicht, wozu ,leichte” Netze ausrei-
chen. Gegenwartig werden in der
Beckenbodenchirurgie immer leichtere
und groBporigere Netze benutzt. Weil
aber mit diesen Implantationsverfah-
ren nicht nur die Statik zu korrigieren ist,
sondern auch funktionelle Stérungen be-
hoben werden sollen, dirfen keine rigi-
den und ,harten” Netze implantiert wer-
den. Besonders die Funktionen der Harn-
und Stuhlentleerung, aber auch die Ko-
habitation soll im Ergebnis der Therapie
intakt bleiben oder wieder hergestellt
sein. Zu harte und schwere Netze kén-
nen Beckenschmerzen, Dyspareunien
und sogar Erosionen zur Folge haben.
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Medizinisch bestatigt

wurden die Anwendungsprinzipien
nach ausfihrlichen Untersuchungen im
Ergebnis der multizentrischen Prosima™-
Studie (Halina Zyczynski, Marcus Carey,
Anthony Smith, Judi Gauld, David Robin-
son, Vanja Sikirica, Christl Reisenauer,
Kurt Lobodasch, Mark Slack und andere).
Das Prototypverfahren wurde modifiziert
und ein sicheres standardisiertes Vor-
gehen vorgeschlagen. Begriindet wur-
de diese vorgeschlagene Methodik der
Beckenbodenplastik mit Gynecare Pro-
sima™ durch klinisch-funktionelle Ergeb-
nissen und mit anatomischen Studien.

Informationen

Hl OA Dr. med. Jorg Neymeyer

Leiter der Sektion Urogyndkologie
Facharzt fir Urologie

Facharzt f. Gynakologie & Geburtshilfe
Androloge und Sexualmediziner
Klinik fiir Urologie

CharitéCentrum fiir Magen-, Darm-,
Nieren- u. Stoffwechselmedizin (CC 10)
Charité Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel. 030.450515002
joerg.neymeyer@charite.de

© Johnons & Johnson MEDICAL GmbH, ETHICON Women’s Health & Urology



Die periphere arterielle

Verschlusskrankheit

Effektive Methode zur Verhinderung
von Reverschliissen nach Stent-

behandlung

Patienten mit ,Schaufensterkrankheit” -
pAVK (periphere arterielle Verschluss-
krankheit) haben eine krankhafte Veren-
gung der Beinarterien, die zu Durchblu-
tungsstorungen fihrt und die Betroffenen
zu Pausen zwingt. Typische Beschwerden
sind je nach Stadium
zunachst  Schmerzen
beim Gehen nach einer
gewissen Strecke - hau-
fig in der Wade, etwas
seltener im Oberschen-
kel, GesaB oder dem
FuR. In spateren Stadi-
en kommt es auch zu §
Ruheschmerzen bis hin
zu ,offenen Beinen”
mit drohender Amputa-
tion. Circa 30.000 Men-
schen pro Jahr erlei-
den das Schicksal einer Dr. med. M. ULRICH

Beinamputation als Folge von GefaBveren-
gungen und Verschlissen in den Beinen.

In Deutschland leiden ungefahr 15 bis
20 Prozent der Bevolkerung dber 70 Jah-
ren an einer pAVK. Manner sind finfmal
haufiger betroffen als Frauen.

Prof. Dr. med. D. SCHEINERT

Die traditionellen Behandlungsme-
thoden reichen von Bewegungstraining
iber Medikamenteneinnahme bis hin zu
verschiedenen Operationsverfahren, da-
runter Katheter-, Ballon- und Stent-Tech-
nologien. Ziel ist es, die Durchblutung
wieder herzustellen. Leider kann eine
langfristige Offnung mit keiner der Me-
thoden gewahrleistet werden. 50-75 %
der Gefdlle verschlieBen sich innerhalb
der ersten 6 Monate erneut. Die phy-
sische und psychische Belastung der Pa-
tienten durch wiederholte Krankenhaus-
aufenthalte oder Medikamenteneinnah-
me und die immerwahrende Angst vor
einem erneuten Verschluss sind enorm.

Um die Schaufensterkrankheit zu dia-
gnostizieren, wird nach ausfahrlicher Er-
fragung der Beschwerden und der Risi-
kofaktoren zunachst der ,Knéchel-Arm-
Quotient” ermittelt, dazu wird eine Blut-
druckmanschette angelegt und der Blut-
druck an Armen und Beinen gemessen.
Im zweiten Schritt wird die Diagnose
durch eine Ultraschalluntersuchung pra-
zisiert. Zur Behandlung der pAVK stehen
neben den konservativen Therapien,
wie Reduzierung der Risikofaktoren,
Gehtraining bis hin zur medikamen-
tosen Therapie vor allem Bypassopera-
tionen und Kathetertechnik mit Ballon-
dilatationen und Einsetzen von Stents
zur Verfigung.
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. Modernes Verfahren bei arterieller Verschlusskrankheit

usatzlich zur bekannten Aufdeh-
Znungsbehandlung(PTA)bieteteinneu
entwickeltes Verfahren (itm Rhenium-
PTA®) fur die GefdBe in Ober- und Un-
terschenkel eine effektive therapeu-
tische Option. Mit diesem, auch als
endovaskuldre Brachytherapie bezeich-
neten Verfahren wird nach erfolgter
Aufdehnung die Innenwand des Ge-
faes Gber einen Ballon-Katheter, der
mit flissigem Rhenium-188 gefiillt
ist, radioaktiv und antientziindlich be-
strahlt (s. Abb. 1). Damit wird Zellwu-
cherungen, die einen Wiederverschluss
verursachen, entgegengewirkt. Bei der

endovaskuldren  Brachytherapie han-

itm Rhenium-PTA®
Dauerhafte Hilfe bei arteriellen Verschlusskrankheiten

Schritt 1: Konventionelle Angioplastie (PTA)

delt es sich um ein etabliertes Verfah- 2
ren, dessen medizinische Wirksamkeit
durch zahlreiche Studien belegt ist. Ein o
langfristiger Therapieerfolg von bis zu |
5 Jahren konnte nachgewiesen werden. *®

Aufgrund der hohen Konzentration:
der Strahlung kann die Behandlung in- .
nerhalb weniger Minuten durchgefihrt ?
werden. Ein eigens fir dieses Verfah- e
ren entwickeltes Gerat des Herstellers o
FlowMedical sorgt fir hohe Sicherheit |
und eine geringe Strahlenbelastung (s. ®
Abb. 2). Der Strahler, Rhenium-188, wirkt :
punktgenau und dringt ca. 2 mm in die .
GefdBwand ein ohne umliegendes Ge- ?
webe zu schadigen.

a__ v |

#

Einfliihren des Ballon-Katheters in den verengten Teil des GefaRes

Ballon wird mit Losung aus Kontrastmittel und Kochsalz gefullt,
Ablagerungen werden an die GefaRwand gedriickt

<

 — N

Entfernen des Katheters nach Beseitigung der Engstelle

Schritt 2: itm Rhenium-PTA®

Einflhren des fiir die Rhenium-PTA® geeigneten Ballon-Katheters

|
|

Bestrahlung der zuvor behandelten Stelle durch den
mit flissigem Rhenium-188 gefiillten Ballon-Katheter

II

AbD. 1

Verbesserter Blutfluss durch langfristig offenes GefaR
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Die Behandlung mit Ballondilatationen
und Stents ist fur die Patienten eine sehr
schonende und wenig belastende Me-
thode und wird deshalb zunehmend
auch bei dlteren und kranken Patienten
angewendet. Ein Nachteil dieser Metho-
de ist die teilweise rasch auftretende
Wiederverengung der behandelten Ge-
falregion. Die Haufigkeit des Auftretens
von Wiederverschlissen ist hauptsach-
lich abhangig vom Verkalkungsgrad der
behandelten Gefdlle und vor allem von
der Dauer der zu behandelnden Erkran-
kung. Die erzielten Langzeitergebnisse
nach Ballondilatation sind im klinischen
Alltag hdufig nicht ermutigend. Trotz des
hohen initialen Erfolges sind oft bereits
nach 6 Monaten bis zu 20-30 % wieder-
verengt, bei langen und komplexen Ste-
nosen sind sogar 53 % nach 6 Monaten
verengt.

Die neue Methode der Rhenium-188-
Brachytherapie kann diese Wiederver-
engung scheinbar deutlich reduzieren.
Brachytherapie (griech. brachys ,kurz,
nah”) ist eine Form der Strahlenthera-
pie, bei der eine Strahlenquelle inner-
halb oder in unmittelbarer Nahe des zu
bestrahlenden Gebietes im Korper plat-
ziert wird. Die Brachytherapie wird hau-
fig als eine wirksame Behandlungs-
methode fir Krebserkrankungen des Ge-
barmutterhalses, der Prostata, der Brust
und der Haut eingesetzt. Sie kann auch
zur Tumorbehandlung an vielen anderen
Korperstellen verwendet werden.

Das Prinzip der GefdBbestrahlung be-
steht in dem antiproliferativen Effekt io-
nisierender Strahlung, wobei die ionisie-
rende Strahlung zur Inhibition der den
Zellzyklus regulierenden Proteine fihrt.
Somit kann das iberschieBende Zell-
wachstum, welches zu einer Einengung
oder zum volligen Verschluss des durch
Ballondilatation behandelten GefdBes
fuhrt, verlangsamt werden, oder voll-
standig zum Erliegen kommen.

Bei Einsatz der Brachytherapie im Ge-
faBsystem besteht die Schwierigkeit da-
rin, die Strahlenquelle in die zu behan-
delnde Gefdlregion zu bringen. Man be-
dient sich dabei einer radioaktiven Flis-
sigkeit (Rhenium-188), welche in einem
Ballonkatheter in dem zu behandelnden
GefaBbereich platziert wird, um die Ge-
faBwand mit einer sehr hohen Strahlen-
dosis wenige Minuten zu bestrahlen. Die
Strahlung dringt ca. 2 mm in die Gefa3-
wand ein. Dadurch werden die fur die
Wiederverengung verantwortlichen Ge-
faBwandzellen am Wachstum gehindert.
Derzeit wird die Methode erfolgreich



bei Patienten, die bereits einen Rever-
schluss bzw. eine Wiederverengung ha-
ben, angewendet. Das Parkkrankenhaus
in Leipzig ist eines der wenigen Zentren
in Deutschland, die diese neue Methode
bereits regelmaRig erfolgreich anwen-
det. In den vergangen Jahren konnte ge-
zeigt werden, dass selbst bei Patienten
mit sehr stark kalzifizierten GefaRerkran-
kungen im Bereich der Oberschenkelar-
terie nach erfolgter Brachytherapie sehr
gute Ergebnisse erzielt werden kdénnen.

In einer Analyse am Parkkrankenhaus
Leipzig wurden in einem Zeitraum von
2 Jahren 91 Patienten mit sehr langen
und komplexen Wiederverengungen von
Stents in der Arteria femoralis und Arte-
ria poplitealis (Oberschenkel- und Knie-
arterie) untersucht. Viele der Patienten
hatten bereits mehrere Reverschlisse in
den vergangenen Jahren, einige wurden
zuvor mehr als 5-mal im selben Gefal3-
bereich behandelt. Alle Patienten hatten
zum Teil schwere Begleiterkrankungen
wie beispielsweise Herzinsuffizienz und
Apoplex (Schlaganfall). 47 % der Pati-
enten waren Diabetiker, 97 % hatten ei-
ne arterielle Hypertonie (Bluthochdruck),
75 % Hypercholesterinamie (hoher Cho-
lesterinspiegel im Blut), 45 % hatten
eine koronare Herzerkrankung und 82 %
der Patienten waren Raucher. Alle Pati-
enten wurden erfolgreich mit der Rheni-
um-188-Brachytherapie behandelt. Nach
der Behandlung erfolgte 3 Monate eine
duale Thrombozytenaggregationshem-
mung mit ASS 100 mg/d und Clopido-
grel 75 mg/d, danach alleinige Therapie
mit ASS 100 mg/d. Die Kontrolluntersu-
chungen erfolgten nach 6 und 12 Mona-
ten mit Duplexsonographie, einige der
Patienten hatten auch eine invasive Kon-
trolle, z. B. wenn aus anderen Griinden
eine Angiographie erforderlich war. Au-
Berdem wurde der klinische Verlauf der
Patienten dokumentiert. Im Mittel wur-
den GefaBe mit eine Lange von 23,6 cm
behandelt. Die Wiederverengungsrate
nach 6 Monaten betrug 4 % und nach 12
Monaten nur 19 %. Eine Verbesserung
der klinischen Beschwerden konnte bei
94 % der behandelten Patienten nach
12 Monaten dokumentiert werden. Ver-
glichen mit der Wiederverengungsrate
nach herkdmmlicher Ballondilatation die
zwischen 40 % und 60 % liegt, scheint
die Brachytherapie einen deutlichen Vor-
teil zu insbesondere fiir lange und kom-
plizierte Verschlisse zu bieten.

Neben der Behandlung der femoro-
poplitealen Arterien eignet sich die in-
travasale Brachytherapie auch zur The-

Abb. 2: Applikationsgerat fur optimalen Strah-
lenschutz

rapie anderer, besonders Restenose-ge-
fahrdeter, GefaBregionen.

Zu nennen waren an dieser Stelle Anas-
tomosen, also Schnittstellen, zwischen
BypassgefaBen bzw. -prothesen und na-
tiven BlutgefaBen sowie Dialyseshunts,
sowohl im zufihrenden arteriellen als
auch im abfihrenden vendsen Schenkel.

Zudem erscheint die Therapie der Un-
terschenkelarterien (haufig Diabetiker
betroffen), die nachweislich aus ver-
schiedenen Griinden zu einem hohen
Prozentsatz zur Restenosierung neigen,
sinnvoll und ist Gegenstand aktueller
wissenschaftlicher Untersuchungen.
Langzeitergebnisse dieser Behandlung
stehen allerdings noch aus.

Die groRte Erfahrung gibt es zweifels-
ohne auf dem Gebiet der Herzkranzge-
faBe, was an der medizinhistorischen
Entwicklung der Brachytherapie liegt.
Bei der Anwendung der intravasalen Be-
strahlung nach PTCA (Aufdehnungsbe-
handlung) ist zu beriicksichtigen, dass
das Lumen (Innenhohlraum) der Herz-
kranzgefdle und damit auch der Ab-
stand des Zielgewebes von der Ballon-
oberflache kleiner ist. Allerdings sind
die fur den Patienten tolerierbare Ver-
schlusszeit des GefdBes und die daraus
resultierende Bestrahlungszeit erheblich
kiirzer, so dass hohere Aktivitatskonzen-
trationen erforderlich sind.

GroRRere GefaBdiameter bei allerdings
ebenfalls kurzer Verschlusszeit-Toleranz
ergeben sich im Bereich der supraaor-
talen Gefdle. Hier liegen nur wenige Er-
fahrungen vor. Sinnvoll und technisch gut
machbar ist die Behandlung von (Re-)
Stenosen der Arteria subclavia, der Ar-
terie die im Bereich des Schlisselbeines
aus der Haupschlagader entspringt und
den jeweiligen Arm versorgt.

Uber das Park-Krankenhaus Leipzig

Das Park-Krankenhaus Leipzig ist ein
Akut-Krankenhaus mit 600 voll- und
teilstationaren Betten. In unmittelbarer
Nachbarschaft zum Herzzentrum und
der Soteria Klinik im Leipziger Stidosten
gelegen, verfigt das Park-Krankenhaus
iber drei somatische Behandlungszen-
tren und zwei psychiatrische Kliniken.

Schwerpunkte der Somatischen Kli-
niken sind das Orthopddisch-Traumato-
logische Zentrum, das Zentrum fir Ge-
faBmedizin mit den Fachdisziplinen An-
giologie und GefaBchirurgie sowie das
Bauch- und Thoraxzentrum mit den
Fachdisziplinen Gastroenterologie, Pneu-
mologie sowie Allgemeine und Viszeral-
chirurgie. Auf dem Gebiet der interven-
tionellen GefaBmedizin zahlt das Park-
Krankenhaus Leipzig zu den fihrenden
Zentren in Europa.

Das Park-Krankenhaus Leipzig ist ein
Akademisches Lehrkrankenhaus der Uni-
versitat Leipzig und gehért seit 1999 zur
RHON-KLINIKUM AG. Im Jahr 2010 wur-
den rund 16.000 ambulante und mehr
als 15.000 stationdre bzw. teilstationare
Behandlungen durchgefiihrt.

Informationen

M Park-Kkh. Leipzig-Stidost GmbH
Dr. med. Matthias Ulrich

Prof. Dr. med. Dierk Scheinert

Klinik fir Innere Medizin |
Strimpellstr. 41

04289 Leipzig

Tel. 0341.864-0
www.parkkrankenhaus-leipzig.de

B AVK-SELBSTHILFEGRUPPEN Bun-
desverband e.V,, Selbsthilfegruppen
gegen arterielle & vendse Krankheiten
& Diabetes, Bundesgeschaftsstelle
Dipl. Betriebswirt Manfred Pfeiffer,
Bundesgeschaftsfihrer & Gesundheits-
politischer Sprecher

An der Oberhecke 34

55270 Sorgenloch/Mainz

Tel. 06136.924050 (Mo-Fr 9-17 Uhr)
avk.bv.mp@t-online.de
www.avk-bundesverband.de

M itm FlowMedical GmbH

Thomas Buchner, Geschaftsfiihrer
Lichtenbergstr. 1

85748 Garching

Tel. 089.289-13940
info@flowmedical.com
www.flowmedical.com
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Kiinstliche Herzen
Behandlung der Herzinsuffizienz

Lange Zeit war eine Herztransplantation die einzige Mdglichkeit Patienten mit
Herzinsuffizienz zu helfen. Es gibt jedoch einen groBen Mangel an Spender-
organen; im Jahre 2009 konnten in Deutschland lediglich 346 Patienten ein Herz
zur Transplantation erhalten. Dieser erhebliche Mangel macht den Einsatz von

kinstlichen Herzen notwendig.

Die Herzinsuffizienz

Herz-Kreislauf-Erkrankungen  stellen
in Deutschland nach Angaben des Stati-
stischen Bundesamtes die
haufigste Todesursache dar.
Im Jahre 2009 starben al-
lein 198.850 Menschen von
insgesamt 854.544 Men-
schen (23 %) aufgrund
von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Hiervon verstarben
56.226 Patienten (7 %) an
einem akuten Herzinfarkt
und 73.899 Patienten (8 %)
in Folge wiederholter Herz-
infarkte. Zusatzlich verloren
48.954 Menschen (6 %)

durch eine chronische Herz- Dr. med. Th. N. H. DREWS

insuffizienz ihr Leben.

Der Myokardinfarkt

Der Myokardinfarkt entsteht aufgrund
einer Verengung der HerzkranzgefaRe
auf der Basis von Gefdllverkalkungen.
Die Hauptrisikofaktoren hierfir sind ge-
netische Veranlagung, Bluthochdruck,
erhohte Blutfettwerte, Rauchen, Uber-
gewicht, Bewegungsmangel, Nierenin-
suffizienz und die Zuckerkrankheit. Die

daraus entstehende Arteriosklerose ent-
wickelt sich schleichend tber viele Jahre
hinweg. Ein Brustschmerz (Angina pec-
toris), der vorwiegend
bei Belastung auftritt,
kann auf eine schwe-
re Verkalkung der Herz-
kranzgefdle hinweisen
und einen Besuch beim
Kardiologen erforderlich
machen. Als Untersu-
chungen erfolgen dann
ein Belastungs-EKG und
eine Stress-Echokardio-
graphie. Bei erhdrtetem
s Verdacht wird eine Herz-
katheteruntersuchung,
bei der die Herzkranzge-
faBe mit Kontrastmittel
dargestellt werden, durchgefihrt. Falls
sich die Verdachtsdiagnose bestétigt,
so werden die verengten Arterien auf-
gedehnt und gegebenenfalls mit Stents
versorgt; bei erheblichem Befall wird
eine Bypassoperation durch den Herz-
chirurgen notwendig. Wenn es schon zu
Verschlissen von HerzkrankgefaBen ge-
kommen sein sollte, entstehen Herzin-
farkte mit der Folge einer irreversiblen
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Schadigung des Herzmuskels und eine
daraus folgende Herzschwache.

Die dilatative Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie ist eine
Herzmuskelkrankheit, bei der es zu einer
deutlichen Uberdehnung und Schwa-
chung des Herzens kommt. Sie tritt vor-
wiegend bei Mdnnern zwischen dem
30. und dem 50. Lebensjahr auf. Diese
Erkrankung kann aufgrund genetischer
Faktoren, als auch durch dulRere Einflis-
se, wie exzessivem Alkoholgenuss oder
durch die Einnahme bestimmter Medika-
mente, auftreten. Sie wird auch als Folge
einer Herzmuskelentziindung beob-
achtet, die durch bakterielle oder virale
Infektionen verursacht werden kann.
Haufig wird hierfur jedoch auch keine
Ursache gefunden. Bei den Patienten
kommt es ebenfalls zu den Zeichen einer
zunehmenden  Herzleistungsschwéche
mit Luftnétigkeit und einer Minderver-
sorgung der Organe mit Sauerstoff. Die
Kardiologen werden eine Echokardio-
graphie durchfihren und den Patienten
z0gig in ein Krankenhaus einweisen.

Auch andere Herzerkrankungen kén-
nen zu einer terminalen Herzinsuffizienz
fuhren (z. B. andere Formen der Kardio-
myopathie, Herzklappenschadigungen);
sie sind in ihrem Auftreten jedoch erheb-
lich seltener.

Alle diese Herzerkrankungen kén-
nen die Kraft des Herzens derart redu-
zieren, dass es zu einem Herzversagen
kommt, mit Rickstau des Blutes in die
Lunge und daraus folgender Luftnétig-
keit des Patienten. Es kommt zu Was-
seransammlungen in den Beinen und in
schweren Féllen zur Bauchwassersucht.
Eine Minderversorgung mit Sauerstoff
und eine daraus resultierende Funkti-
onseinschrankung der Organe sind eine
Folge der Pumpleistungsschwache des
Herzens. In solchen Stadien ist nur noch
eine Herztransplantation oder der Einsatz
eines Kunstherzsystems lebensrettend.

Die Herztransplantation

Am Deutschen Herzzentrum Berlin
wurden bisher 1711 Herzen transplan-
tiert. Im Jahre 2005 erfolgten insgesamt
69 und im Jahre 2006 insgesamt 51 Herz-
transplantationen. Die Zahl der Trans-
plantationen stagnierte weiter iber die
Jahre: im Jahre 2007 wurden 35, 2008
insgesamt 40, 2009 insgesamt 39 und
2010 insgesamt 43 Herztransplantatio-
nen durchgefihrt. Es besteht ein erheb-
licher Mangel an Spenderorganen. Die
mittlere Lebenserwartung nach einer
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HeartWare (3. Generation),
GroRe: 6 cm x 5,5 cm, Gewicht: 150 g.

Herztransplantation liegt derzeit bei 12
Jahren. Die Lebenserwartung nach der
Transplantation ist durch eine langfris-
tige dezente Schadigung des transplan-
tierten Organs (chronische Abstol3ung)
mit Verkalkung der Herzkranzgefal3e so-
wie durch die Nebenwirkungen (Nie-
reninsuffizienz, Erhéhung des Risikos fur
Krebs und Infektionen) der immunsup-
pressiven Medikamente eingeschrankt.
Wir betreuen hier Patienten, die vor

HeartWare BiVAD,
ein nicht-pulsatiles
System, welches zur
Unterstitzung bei-
der Herzkammern
implantiert werden
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HeartWare mit Nahtring zur Befestigung am
Herzen.

mehr als 20 Jahren transplantiert wur-
den. Die Lebensqualitat ist zumeist sehr
gut. Damit stellt die Transplantation
heutzutage die Therapie der Wahl bei der
terminalen Herzinsuffizienz dar. Die mitt-
lere Wartezeit auf ein Spenderorgan be-
tragt in Deutschland, welches Mitglieds-
land im Verbund von Eurotransplant ist,
18 Monate. Fir viele Patienten ist diese
Wartezeit zu lang, so dass fur sie nur ei-
ne dringlichere Listung (HU: high-urgent
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HeartWare geoffnet mit im Magnetfeld
schwebenden Rotor.

oder U: urgent) bei Eurotransplant das
ersehnte Organ vermitteln kann. Die
Wartezeit bei einer solchen Form der Lis-
tung kann trotzdem mehrere Monate
betragen, was fir hochgradig gefahr-
dete Patienten immer noch viel zu lange
ist. Hier hilft nur noch der Einsatz eines
Kunstherzsystems. AuRerdem ist bei Pa-
tienten mit zusatzlichen bosartigen Er-
krankungen (Krebs), mit einem erheb-
lich fortgeschrittenen Alter oder mit ei-
ner gleichzeitig bestehenden erheb-
lichen Schadigung der anderen Organe
nur der Einsatz der Kunstherzsysteme als
lebensrettende Malnahme mdglich.

Kunstherzen

Noch vor der ersten Herztransplanta-
tion im Jahre 1967 durch Christian Bar-
nard in Kapstadt wurde das erste ,Kunst-
herz" im Jahre 1963 eingesetzt: Dr.
Michael Ellis DeBakey setzte bei einer
Patientin, deren Herz nach einer Herz-
klappenoperation nicht mehr ausrei-
chend arbeiten wollte, eine ,Kunstherz-
pumpe’ ein. Diese wurde iber zwei
Schlduche an den Blutkreislauf ange-
schlossen. Sie arbeitete somit zusatzlich
zum eigenen Herzen, damit dieses sich
wieder erholen konnte; die Pumpe wur-
de wieder entfernt, die Patientin lebte
noch 11 Jahre. Der erste vollkommene
Herzersatz erfolgte im Jahre 1969: Der
amerikanische Herzchirurg Dr. Denton
Cooley setzte einem 47-jahrigen Schrift-
steller eine kiinstliche Pumpe ein, die an
der Stelle des Herzens arbeitete. Sech-
zig Stunden spéater stand ein geeignetes
Spenderherz zur Verfigung; er konnte
transplantiert werden.

Am Deutschen Herzzentrum Berlin
wurde am 19. Juli 1987 erstmalig ein
Kunstherz bei einem 54-jahrigen Pa-
tienten eingesetzt. Der Patient konn-
te 48 Stunden spater erfolgreich trans-
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HeartWare mit Komponenten (Controler, 2 Akkus und Klinikmonitor).

plantiert werden. Es handelte sich da-
mals um ein komplettes Kunstherz,
welches durch die Arbeitsgruppe von
Prof. Dr. med. Emil Sebastian Bicherl
entwickelt worden war. Es wurde in den
Brustkorb als Ersatz fir das menschliche
Herz eingesetzt. Seit diesem Tag wur-
den am Deutschen Herzzentrum Berlin
bis Januar 2011 insgesamt 1670 Kunst-
herzen implantiert. Es ist heutzutage
moglich, dass die Patienten nach der
Operation, dem sich anschlieBenden
Krankenhausaufenthalt und der Reha-
bilitationsbehandlung wieder in ihre
hausliche Umgebung zuriickkehren, um
ihrer gewohnten Tatigkeit nachzugehen
und um so die Wartezeit fir eine even-
tuelle spatere Herztransplantation zu
verbringen.

Es gibt verschiedene Formen der
mechanischen Kreislaufunter-
stiitzung, die in drei Generationen
eingeteilt werden

Die erste Generation besteht aus pul-
satilen Systemen. Das sind Pumpen, die
Blutkammern haben und mit Druckluft
oder Gber einen elektrischen Motor das
Blut durch eine Herzklappe auswerfen.
Hierzu gibt es die sog. parakorporalen
Systeme, wobei die Blutpumpen auBen
am Korper hangen sowie implantierbare
Pumpen, die sich entweder als Herz-
ersatz im Brustkorb befinden oder im
Oberbauch eingesetzt werden. Die letz-
teren werden ber ein Strom fithrendes
Kabel mit einer externen Batterie ver-
bunden. Die Pumpen der ersten Gene-
ration wurden in den letzten Jahren sehr
hdufig eingesetzt. Am Deutschen Herz-

zentrum Berlin wurden hiervon bisher
951 Systeme implantiert.

Die zweite Generation stellt Systeme
dar, die deutlich kleiner sind. Dadurch ist
die Operation fir die Patienten weniger
belastend. Diese Pumpen arbeiten wie
kleine Turbinen, wodurch bei den Pati-
enten kein pulsatiler Blutdruck mehr vor-
handen ist. Es ist somit kein Puls mehr zu
fuhlen. Auf der Basis unserer bisherigen
Erkenntnisse Gber 176 Implantationen,
hat das keine negative Auswirkung auf
die Organe des menschlichen Korpers.

Eine Weiterentwicklung dieser puls-
losen Systeme stellt die dritte Generati-
on dar. Diese ebenfalls kleinen Blutpum-
pen haben einen innenliegenden Rotor,
der reibungsfrei im Magnetfeld schwebt.
Am Deutschen Herzzentrum Berlin wur-
den bisher hiervon 543 Pumpen einge-
setzt. Mit diesen Systemen ist es mog-
lich geworden, Blut zu pumpen, ohne
die darin befindlichen Blutplattchen zu
zerstoren. Die notwendige Gerinnungs-
hemmung mit Cumarinen (z. B. Marcu-
mar, Falithrom, Warfan etc.) kann da-
her schwacher eingestellt werden. Eine
Besonderheit stellt das HeartWare dar,
welches sowohl zur Unterstitzung von
lediglich einer Herzkammer als auch,
wenn zwei Pumpen eingesetzt werden,
zur Unterstiitzung der linken und rech-
ten Kammer angewendet werden kann
(s. Abb. auf Seite 37 unten).

Nichtsdestotrotz haben diese Systeme
alle noch Risiken: Die Pumpen sind
iber ein Kabel durch die Haut mit einer
Stromquelle verbunden, wodurch es im
Bereich der Haut zu einer Infektion kom-
men kann. Das Blut kommt aullerdem
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in Kontakt mit der kinstlichen Pumpen-
oberflache, wodurch es zur Gerinnselbil-
dung kommen kann mit dem daraus fol-
genden Risiko fir Embolien und Schlag-
anfélle. Die aus diesem Grund verab-
reichten Gerinnungshemmer erhdhen
dagegen die Gefahr fur Blutungen. Aus
diesem Grund sind nach der Operation,
auch wenn der Patient wieder in seine
hausliche Umgebung entlassen werden
konnte, weiterhin regelmaBige Wieder-
vorstellungen beim Arzt und in der Am-
bulanz des Krankenhauses notwendig.

Lebenserwartung am kiinstlichen
Herzen

Eine sehr haufig gestellte Frage lau-
tet, wie lange man mit einem Kunst-
herzen leben kann. Da die Systeme,
die zur langfristigen Anwendung in Fra-
ge kommen, erst wenige Jahre existie-
ren, sind die Erfahrungen diesbeziiglich
begrenzt. Nichtsdestotrotz gibt es eini-
ge Patienten, die seit mehreren Jahren
mit einem kiinstlichen Herzen leben und
sogar eine Herztransplantation aufgrund
der sehr guten Lebensqualitat ablehnen.

Die Lebenserwartung wird heutzutage
noch durch die Risiken der Blutungen,
Schlaganfalle und Infektionen sowie
selten auch durch technische Probleme
begrenzt. Weitere Verbesserungen der
Systeme mit einer Reduzierung der Blut-
schadigung sowie mit der Implantation
von langlebigen Akkus unter die Haut
des Patienten, wodurch kein Kabel mehr
notwendig wird, kénnen diese jetzt noch
vorhanden Risiken zukinftig weiter mi-
nimieren.

Fazit

Aufgrund des chronischen Spender-
organmangels und der teilweise schon
erheblichen Organschadigung stellen die
kinstlichen Herzen fir viele Patienten
die einzige Chance dar. Die zurzeit ver-
fugbaren Systeme und die intensive Be-
treuung ermoglichen den Patienten,
mehrere zusatzliche Jahre ein nahezu
normales Leben fithren zu kénnen.

Informationen

M Deutsches Herzzentrum Berlin
OA Dr. med. Thorsten N. H. Drews
Facharzt fir Herzchirurgie
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
Tel. 030.4593-0

Ml Pedro Marques

Country Manager Deutschland
HeartWare GmbH

Kugelfangtrift 8, 30179 Hannover
pmarques.heartwareinc.com



Bakterielle Harnwegsinfekte
zuverldssig und sicher erkennen

ro Jahr erkranken in Deutschland laut

medizinischer Statistiken rund 7 Mil-
lionen Menschen an einer Blasenentziin-
dung (Cystitis).

Die Dunkelziffer jedoch ist mit groR-
ter Wahrscheinlichkeit wesentlich hoher.
Frauen sind viel haufiger von dieser
meist bakteriellen Infektionskrankheit
betroffen als Manner. Dafir gibt es meh-
rere Ursachen, die mit der Physiologie
des weiblichen Kérpers zusammenhan-
gen.

1. Eine kurze Harnrohre, die es den Er-
regern erleichtert, in die Blase vorzu-
dringen.

2. Die Harnrohre liegt sehr nah an den
weiblichen Geschlechtsorganen. Viele
Infektionen werden beim Geschlechts-
verkehr Gbertragen.

3. Hormonelle Dysregulationen, die
das Immunsystem schwachen.

Typische Symptome einer Blasenentziin-
dung sind: Brennen in der Harnrohre,
haufiger Harndrang, Schmerzen und Zie-
hen beim Wasserlassen, getriibter und
schlimmstenfalls blutiger Urin.

Bei manchen Betroffenen geht
eine Blaseninfektion allerdings auch
vollig symptomfrei oder mit wenigen
schwachen Beschwerden einher, die
nicht zugeordnet und somit ignoriert
werden.

Das kann unter Umstanden sehr fol-
genschwer sein, da die unbemerkt auf-
steigenden Keime zu ganzkdérperlichen
Folgeerkrankungen fiihren kénnen (Nie-
renentzindung/Fieber/im schlimmsten
Fall sogar eine Sepsis, d. h. Blutvergif-
tung).

Bei den meisten Patienten sind diese
bakteriellen Harnwegsinfekte sehr hart-
nackig, und eine gezielte Diagnostik ist
unumganglich. Dazu bieten sich als erste
und zuverlassige Hilfe die leicht zu hand-
habenden Schnelltests fir den Selbstge-
brauch an (z. B. CombursTest® HC von
Roche Diagnostics GmbH), die einfach
wie ein Schwangerschaftstest mittels
Urin innerhalb einer Minute einen Hin-
weis auf das Vorliegen einer Infektion
geben kdnnen. Haufig handelt es sich le-
diglich um eine mechanische Reizung,
die es von einem bakteriellen bzw. ent-
zindlichen Befund abzugrenzen gilt. Mit
dem Testergebnis ist der Urologe oder
Hausarzt zu konsultieren, um gegebe-
nenfalls weitere dringend erforderliche
medizinische Mallnahmen einzuleiten.

Fur die Ausheilung der Infektion mis-
sen die Patienten regelmafig tberwacht
und kontrolliert werden, denn auch in
Phasen der scheinbaren Symptomfrei-
heit iberleben haufig einige Erreger die
medikamentdse Therapie und vermeh-
ren sich Uber einen ldngeren Zeitraum
wieder zusehends. Maglicherweise infi-
ziert sich die Patientin dber ihren Partner
wieder erneut, der unbedingt mit be-
handelt und getestet werden sollte.

Der GroRteil der Blasenentziindungen
wird durch Darmbakterien verursacht,
die uber die Harnréhre in die Blase als
pathogene Keime (zu einer Erkrankung
fuhrend) eindringen und hier zu einer In-
fektion fihren. Im Darm sind diese so-
genannten Coli-Bakterien natirlich an-
gesiedelt und nicht pathogen; gelangen
diese Darmkeime jedoch nun durch ver-
schiedene Ursachen in die Blase oder in
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den tbrigen Genitalbereich, kénnen sie
dort zu einer Infektion fithren. Bei eini-
gen Betroffenen verhindert ein starkes
korpereigenes Immunsystem einen mas-
siven Ausbruch der Infektion. Kérper-
eigene Abwehrmechanismen sind die
besten Waffen gegen die Eindringlinge.
Aus diesem Grund ist eine allgemeine
Starkung der Immunabwehr immer eine
gute Vorsorge zur Vermeidung einer In-
fektion. Weitere vorbeugende MaRnah-
me sind selbstverstandlich eine allge-
meine Hygiene - insbesondere nach
dem Geschlechtsverkehr, vor und nach
dem Toilettengang und regelmaBig
mehr als nur ausreichend zu trinken, um
eine konstante Durchspllung der Blase
und der Harnwege zu gewahrleisten.
Zur Pravention, Langzeittherapie und
als unterstitzende MaBnahme bieten
sich gut vertragliche Alternativen zum
Antibiotikum an. Hier stehen verschie-
dene pflanzliche Wirkstoffe und Darrei-
chungsformen zur Verfiigung.

© Roche Diagnostics GmbH

Bei weiteren Fragen zum Thema
Harnwegsinfekte sprechen Sie bitte
mit lhrem Arzt oder Apotheker.
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Patienten vertrauen auf uns.

Als forschender Arzneimittelhersteller entwickeln wir hochwertige Therapien und richten den Fokus
besonders auf finf bedeutende medizinische Bereiche: Neurologie, Infektiologie, Onkologie, Immu-
nologie und Metabolismus. Fiinf der Substanzen aus der Janssen-Forschung stehen auf der Liste der
unverzichtbaren Arzneimittel der WHO. Forschung bedeutet weit mehr als die Suche nach neuen
Substanzen. Als umfassender Gestalter im Gesundheitswesen setzen wir uns fir eine ganzheitliche
Gesundheitsversorgung ein und entwickeln neue Konzepte zur Verbesserung der Behandlung — zum
Wohle von Patienten und Angehérigen, sowie Arzten und allen an der Versorgung Beteiligten.
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