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maligne Tumorerkrankungen sind vielfaltig und fol-
genschwer. Symptomatik, Prdvalenz, Ausprdgung
und die jeweiligen Therapieansatze sind (individuell)
unterschiedlich. Fachmediziner differenzieren zwi-
schen den sogenannten Sarkomen, den Karzinomen
und Erkrankungen des Blutes (Leukdmie) sowie des
Knochenmarks (Lymphom). Sarkome sind seltene
und besonders bdsartige Weichteilwucherungen, die
vom mesenchymalen Gewebe ausgehen und mit ei-
nem hohen Risiko der Metastasierung verbunden
sind. Diese Tumorart befdllt bevorzugterweise die
Knochen sowie das Binde-, Muskel- oder Fettgewe-
be und wird oftmals - aufgrund der Symptomatik
und der jeweiligen Lokalisation - nicht rechtzeitig
erkannt. Durch die verspatete Diagnose kdnnen die-
se Weichgewebesarkome zu einem unglaublichen
Umfang heranwachsen, der eine umgehende chirur-
gische Intervention erfordert. Moderne multimodale
Therapiestrategien ermdglichen in den meisten Fal-
len eine Organ- und GliedmaBen-erhaltende Be-
handlung, die jedoch im fortgeschrittenen Stadium
eine Herausforderung fiir Arzt und Patient darstellt.

Neben der operativen Entfernung des Tumorgewe-
bes werden Chemotherapie und/oder strahlenthe-
rapeutische MaBnahmen kombiniert. Die soge-
nannte ,isolierte hypertherme Extremitdtenperfu-
sion" ermdglicht durch Einleitung von Kochsalz-
Perfusat eine erhéhte Sensibilitdt des Tumors fiir
bestimmte Medikamente. Mediziner und Wissen-
schaftler forschen diesbeziiglich im Sinne betroffe-
ner und schwer erkrankter Patienten.

Insbesondere Sarkome erschweren durch ihre Viel-
faltigkeit und das haufig verborgene Auftreten in
den unterschiedlichsten Kdrperregionen eine vali-
dierte und ziigige Diagnostik.

Da Sarkome als ,seltene Tumore" (rare cancers) de-
finiert sind, sollte eine Therapie nur durch Spezialis-
ten mit besonderer Expertise erwogen werden. Eine
optimale Behandlung ist in einem ausgewiesenen
und zertifizierten Sarkom-Zentrum gewahrleistet.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

In den letzten Jahren sind immer neue Formen von Hirnentziindungen
identifiziert worden, die durch gegen das Nervensystem gerichtete
Antikdrper ausgelost werden. Die Kenntnis dieser Enzephalitiden hat
zu ungeahnten diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten ge-
fiihrt: Krankheiten kdnnen sicher entdeckt und behandelt werden, die
vor weniger als einem Jahrzehnt noch als psychisch bedingt oder un-
heilbar galten beziehungsweise gar nicht diagnostiziert wurden. Etli-
che Patienten haben erfahren diirfen, wie die nun mdgliche Diagnose
Heilung brachte und einen langen Aufenthalt in der Psychiatrie been-
dete. Der Schliissel zur richtigen Diagnose ist dabei die Suche nach

Antikorpern gegen das eigene Nervensystem.

Die bekannteste und zugleich haufigste Autoim-
mun-Enzephalitis ist die Anti-NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis, bei der es zur Bildung von Auto-Anti-
korpern gegen den auf Nervenzellen vorkommen-
den Glutamat-Rezeptor vom Typ NMDA kommt.
Die Erkrankung ist erst seit 2007 bekannt. Der da-
mals in Philadelphia tdtige Arzt Prof. Josep Dalmau
betreute eine junge Frau, die an einer neu aufge-
tretenen Psychose und epileptischen Anféllen litt
und wegen zunehmender Verschlechterung auf der
Intensivstation behandelt werden musste. Er gab
das Nervenwasser (Liquor) der Patientin auf den
Hirnschnitt einer Ratte und entdeckte, dass sich
darin Antikorper fanden, die nicht - wie sonst fiir
Antikorper liblich - Viren oder Bakterien attackier-
ten, sondern gesundes Hirngewebe. Weitere For-
schungen zeigten sehr schnell, dass sich diese An-
tikdrper gegen ein wichtiges Eiweil3 in der Oberfla-
che von Nervenzellen richten, den so genannten
.NMDA-Rezeptor” (Abbildung 1). In den vergange-
nen Jahren haben wir gelernt, dass diese schwere
Form einer Hirnentzlindung keine Seltenheit ist. Sie
tritt besonders bei jungen Frauen und Kindern auf,
die relativ akut ein Psychosyndrom entwickeln, sich
verfolgt flihlen und Halluzinationen haben. Die
meisten Betroffenen werden zundchst stationar
psychiatrisch aufgenommen, da die Symptome an
eine Schizophrenie oder eine polymorphe Psychose
erinnern. Bei ca. 5% der Patienten bleibt es bei psy-
chiatrischen Symptomen - selbst erfahrene Arzte
denken dann oft nicht an die Mdglichkeit einer au-
toimmunen Hirnentzlindung. Wesentlich einfacher
ist die Diagnostik bei den Patienten, die im weite-
ren Verlauf Bewusstseinsstorungen, epileptische
Anfélle oder Kreislaufprobleme entwickeln. Durch
die Zusatzsymptome wird es fiir den Neurologen
einfacher, eine Enzephalitis in die Befundung ein-
zubeziehen und differentialdiagnostisch abzukla-
ren.

Die Entdeckung dieser Enzephalitis hatte weit-
reichende Konsequenzen fiir viele medizinische
Fachdisziplinen, von Neurologie und Psychiatrie

iber Psychosomatik bis hin zur Kinderheilkunde.
Zum einen konnte eine offenbar haufige Erkran-
kung identifiziert werden, die zuvor unter dem Ver-
dacht auf eine drogeninduzierte Psychose, Enze-
phalitis ohne Erregernachweis oder psychosomati-
sche Storung fehlgedeutet und in der Regel nicht
immuntherapeutisch behandelt wurde. Zum ande-
ren hat diese Entdeckung forschende Mediziner
aufgeriittelt und zur Identifizierung einer groBen
Anzahl weiterer, bis dahin unbekannter Antikdrper
gefiihrt.

Inzwischen ist bekannt, warum es tiberhaupt zur
Bildung der pathogenen NMDA-Rezeptor-Antikdr-
per kommt. Bei ca. der Hilfte der betroffenen er-
wachsenen Frauen lasst sich ein Ovarial-Teratom
nachweisen, ein gutartiger Tumor der Eierstdcke,
der auch Nervengewebe mit NMDA-Rezeptoren
enthalt. Offenbar greift das Immunsystem den Tu-
mor an und bildet dabei Antikdrper gegen die Re-
zeptoren, eine wahrscheinlich zunédchst sinnvolle
MaBnahme in der Abwehr von Krebszellen. Aller-
dings zirkulieren die gebildeten Antikdrper im ge-
samten Organismus, gelangen auch ins Gehirn und
flihren dort zu einem Abbau der Rezeptoren aus der
Nervenzell-Oberflache. Wesentlich seltener sind
Tumore bei M@nnern und Kindern. Bei einigen Pati-
enten konnten Viren, allen voran das Herpes-sim-
plex-Virus Typ 1, als Ursache der Anti-NMDA-Re-
zeptor-Enzephalitis nachgewiesen werden. Das ist
besonders interessant, denn es wirft die Frage auf,
wie stark eine Virusinfektion sein muss und welche
sonstigen Risikofaktoren auBerdem erforderlich
sind, um aus vélliger Gesundheit heraus pldtzlich
eine Attacke des Immunsystems gegen das eigene
Gehirn zu erleiden. Méglicherweise reichen schon
kleinere erregerbedingte Stimulationen des Im-
munsystems aus, um die Bildung von Auto-Anti-
kérpern und damit milde klinische Syndrome aus-
zuldsen, die bisher nicht als autoimmun interpre-
tiert wurden wie z. B. Gedachtnisstérungen, Fa-
tigue, affektive Stérungen oder milde psychotische
Symptome.

NMDA-Rezeptor-Antikérper greifen
das Gehirn an

Gibt man Blut oder Liquor eines
Patienten mit einer NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis auf den Hirnschnitt einer
Maus, dann kénnen die Antikérper an
das Hirngewebe binden. Mit einer
Farbreaktion Idsst sich diese Bindung
nachweisen (griin). Besonders stark ist
das Signal im hier dargestellten Hippo-
campus, da hier die gréBte Menge an
NMDA-Rezeptoren vorkommt. Der Hip-
pocampus ist unter anderem fiir das
Geddchtnis und die Orientierung zu-
stindig, weshalb Patienten fast immer
erhebliche Geddchtnisliicken fiir die
Zeit der Erkrankung haben. AuBerdem
fiihrt eine Entziindung in diesem Be-
reich besonders hdufig zu epilepti-
schen Anfillen.

Priv.-Doz. Dr. med.
Harald Prii3
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Aktuelle Forschungen konnten eindeutig nach-
weisen, dass es die NMDA-Rezeptor-Antikorper
sind, die die Hirnentziindung auslosen. Eine Im-
muntherapie mit Entfernung der Antikdrper ist die
Therapieoption der ersten Wahl. In manchen Féllen
ist eine langerfristige Behandlung erforderlich, um
den Autoimmunprozess kontrollieren zu kdnnen
(Kasten).

Neben medikamentdsen Immuntherapien hat sich
eine Entfernung der Antikorper mittels Blutwasche
bewahrt. Prinzipiell stehen zwei Verfahren der extra-

corporalen Blutwasche zur Entfernung der Antikor-
per zur Verfiigung, die als effizient und sicher gelten.
Der Patient erhdlt dazu einen vendsen Katheter, liber
den im zweitdgigen Abstand fiir mehrere Stunden
eine Blutwasche erfolgt. Die Maschine trennt die
festen Bestandteile des Blutes (z. B. rote Blutkdrper-
chen oder Immunzellen) von den fliissigen Bestand-
teilen (Blutplasma). Die Plasmapherese entfernt
dann das Plasma, in dem sich auch die Antikérper
befinden. Das entzogene Volumen wird durch Albu-
min-Losungen oder humanes Frischplasma ersetzt.

Ein Erfahrungsbericht von Pia Marggrander

Vor 10 Jahren war meine Tochter Cornelia 15 Jahre alt - ein ganz normaler Teenager - der gerne unterwegs war und uns bis

dahin keinen AnlaB zur Sorge gab.

Sie freute sich sehr auf eine anstehende Rei-
se in ein groBes Zeltlager der Pfadfinder und
packte ihre Sachen. Irgendwie wirkte sie
unkoordiniert und unruhig auf mich. Der Puls
war auffallig hoch. Als Krankenschwester fiel
mir die Messung nicht schwer. Mir gingen
unzéhlige mégliche Erkrankungen und Um-
stande durch den Kopf, weshalb sich meine
Tochter so verdndert zeigte. Ich riet ihr dazu,
nicht in das Lager zu fahren, aber das lehnte
sie vehement ab.

Nachdem Cornelia drei Tage im Zeltlager
verbracht hatte, rief mich die Leiterin an und
berichtete, dass meine Tochter stark veran-
dert wirke. Sie wiirde sich beim Kiichendienst
auf den FuBboden legen, weil sie total er-
schopft und kraftlos sei und kénne sich auf
dem Zeltplatz nicht mehr orientieren, was bis
dahin niemals vorgekommen war. Ich holte
sie ab und der Hausarzt schickte sie sofort
zum Neurologen, der ein MRT anordnete. Das
EEG zeigte auf der linken Hirnseite eine
deutliche Verlangsamung. Was hatte das al-
les zu bedeuten?

Der Verdacht auf eine Hirnhautentziin-
dung stand im Raum und so wurde Cornelia
stationdr aufgenommen und ohne Befund
mit i.V. Antibiose und einem antiviralen
Wirkstoff gegen Herpes behandelt. Innerhalb
eines Tages hatte sich ihr Zustand extrem
verschlechtert. Meine Tochter konnte nicht
mehr sprechen oder gehen und hatte groB3e
Schwierigkeiten beim Schlucken. Cornelia
wurde dann ins Universitdtsklinikum Mann-
heim verlegt. Sie konnte aufgrund von Unru-
hezustdnden nicht mehr alleine bleiben - der
Herzschlag war einmal rasend schnell, dann
wieder bedngstigend langsam.

Die Kinderarzte der Klinik zeigten sich sehr
engagiert und fast stiindlich erschien ein an-
derer Facharzt, der sich um eine Diagnose
bemiihte.

Am dritten Tag in der Uniklinik duBerste
ein Neurologe den Verdacht, dass es sich bei
Cornelias Erkrankung um eine sog. ,Anti-
NMDA-Rezeptor-Encephalitis" handeln kdn-
ne. Was fiir ein Gliick fiir meine Tochter, dass
sich dieser Spezialist mit der seltenen Au-
toimmunerkrankung auskannte. Wir hatten
davon noch nie gehort und konnten uns trotz
fachkompetenter Erkldrung wenig darunter
vorstellen. Der einzige Artikel im Internet,
den es seinerzeit gab, war nicht besonders
aufschluBreich.

Obwohl die Diagnose noch nicht sicher la-
bortechnisch bestdtigt wurde, begannen die
Arzte mit der Plasmapherese - einer hilfrei-
chen und sinnvollen Therapieoption. Dabei
wird das komplette Blutplasma wie bei einer
Dialyse ausgetauscht und das an sieben Ta-
gen. Parallel nahmen die Mannheimer Arzte
Kontakt zu Prof. Dalmau in den USA auf. Der
amerikanische Spezialist verfiigte seinerzeit
iber die meiste Erfahrung mit dieser Erkran-
kung und unterstiitzte die hiesigen Arzte bei
der Therapie.

Nach der Plasmaphereseserie erhielt Cor-
nelia noch 4 x Rituximab: Ein Chemothera-
peutikum, das die B-Zellen, die die Antikor-
per produzieren, reduzieren soll. lhr Zustand
blieb noch lange Zeit unertraglich: Unglaub-
liche Unruhezustdnde - meine Tochter muss-
te im Bett fixiert werden - die Sprache kam
noch nicht zuriick; Sitzen, Stehen, Gehen,
Schlucken waren ihr véllig unmdglich.

Cornelia wurde langerfristig ein Pflegefall
und musste kiinstlich erndhrt werden. Doch
die Therapie schlug an: Die Unruhezustdnde
nahmen langsam aber stetig ab. Sie erkannte
uns als ihre Familie endlich wieder, kommu-
nizierte mit den Augen, konnte lesen...Riesi-
ge Fortschritte!

AnschlieBend folgte eine Kinder- und Ju-
gend-Reha in Neckargemiind. Sitzen, Stehen

4 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2019

und Gehen musste Cornelia sich miihsam
wieder erarbeiten. Langsam kam die Sprache
wieder zurlick. Immer mehr wurde sie sich
dariliber bewusst, dass sie sehr schwer er-
krankt war.

Ubers Wochenende durfte sie dann nach
Hause. Dort schlief sie oft vollig entkraftet
und erschopft bis zu 20 Stunden.

Nach vielen Fortschritten und Verbesse-
rungen, wehrte sich Cornelia pldtzlich und
unerwartet gegen die TherapiemaBnahmen;
der Gesundheitszustand verschlechterte sich
wieder zusehends und sie zog sich immer
mehr zuriick. Aus heutiger Sicht wissen wir,
dass diese Symptome fiir den Krankheitsver-
lauf typisch sind. Damals brachte es uns je-
doch in eine tiefe Verzweiflung und wir hat-
ten keine Kraft mehr, alles zu ertragen.

Nach insgesamt 10 langen Monaten
schwerer Krankheit - davon 11 Wochen auf
der Intensivstation -und einer sich anschlie-
Benden siebenmonatigen Rehazeit, konnte
unsere Tochter durch die aufmerksam ge-
stellte Diagnose und die addquate Therapie
dieser haufig nicht entdeckten Autoimmun-
erkrankung wieder zur Schule gehen, einen
guten Schulabschluss erreichen und ein ganz
normales und gesundes Leben fiihren. ,Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis”, eine Diagno-
se, die viele Angehdrige erst nach Tagen, Wo-
chen oder Monaten voller Sorgen, Angsten
und Verzweiflung um einen geliebten Men-
schen erhalten. Aus diesem Grunde erstellten
wir eine Homepage, um Wissen Uber diese
Erkrankung zu verbreiten und um in einem
gewissen Rahmen beratend zu unterstiitzen.

Im Forum melden sich viele Betroffene, meis-
tens Angehdrige, und wir betreiben einen
regen Erfahrungsaustausch, beruhigen, er-
klaren, ermutigen und ermdglichen den Kon-
takt zu Herrn Dr. PriiB.



folgen, eine in aller Regel
Therapie der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis komplikationslose und
schnelle MaBnahme mit ho-
; her Aussagekraft bei unkla-
- /' Apherese ren  neuropsychiatrischen
Eskalation fortfiihren Erkrankungen.  Inzwischen
Bortezomib? -
konnten einige Faktoren
identifiziert werden, die auf
Erwelterung cyd“;m_:m‘rd eine Enzephalitis als Ursache
/ Azathioprin von Psychosen hinweisen.
MTX Dazu gehdren vegetative
Plasmaphoresal immu = Stérungen (Herzrhythmus-,
Erste Wahl Steroide I Blutdruck- und Atemstérun-
= Immunglobuline (IVIG) gen), unwillkiirliche Bewe-
{evtl. Rituximab) gungen im Gesicht oder an

Therapie der Anti-NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis (incl. Inmunapherese)

Die groBte Schwierigkeit zur Entscheidung ei-
ner Immuntherapie besteht bei milden Krank-
heitsverldufen, insbesondere bei einer rein
psychiatrischen Verlaufsform der Hirnentziin-
dung. Bestehen weitergehende Symptome, z.B.
epileptische Anfélle, Bewegungsstérungen,
Ausfalle des Herz-Kreislauf-Systems oder Be-
wusstseinsstorungen, dann sollte unmittelbar
mit einer Immuntherapie begonnen werden.
Mittlerweile belegen mehrere klinische Studi-
en einen direkten Zusammenhang zwischen
einer guten Prognose und einer friih eingelei-
teten und ausreichend wirksamen Immunthe-
rapie. Zur Therapiekontrolle sind neben der
neurologischen und psychiatrischen Untersu-
chung insbesondere  neuropsychologische
Testverfahren besonders geeignet, aber auch
neuere MRT-Verfahren gewinnen zunehmend
an Bedeutung.

Die Immunadsorption ist selektiver und entfernt
die Antikorper durch Bindung an eine Adsorbersau-
le, das restliche Plasma kann in den Kérper zuriick-
gegeben werden. Beide Verfahren der therapeuti-
schen Apherese kommen bei unterschiedlichen
neurologischen Autoimmunkrankheiten routine-
maBig zum Einsatz (z. B. beim Guillain-Barré-Syn-
drom oder der Myasthenia gravis). Laufende Studi-
en sollen bei Autoimmun-Enzephalitiden kldren,
wie viele Apheresezyklen am besten geeignet sind,
um auch die Antikdrperspiegel im Liquor weitest-
gehend abzusenken.

Uber den Nachweis der NMDA-Rezeptor-Anti-
korper in Blut oder Liquor der Patienten erfolgt
auch die Diagnosestellung der Erkrankung. Es emp-
fiehlt sich immer, auch den Liquor zu testen, da bei
einigen Patienten die Antikorper ausschlieBlich hier
zu finden sind. Jeder Mediziner sollte beim pl6tzli-
chen Auftreten einer Psychose auch an die Mdg-
lichkeit einer autoimmunen Enzephalitis denken. Es
sollte mdglichst schnell eine Liquorentnahme er-

den Extremitdten, Verdnde-

rungen des Bewusstseins,
besonders schnelle Verschlechterung der Psychose,
epileptische Anfille, begleitende Kopfschmerzen,
Muskelsteifigkeit und Verkrampfung des ganzen
Korpers (Katatonie), aber auch Auffalligkeiten im
MRT des Gehirns oder Entziindungszeichen im Li-
quor. Unter Berlicksichtigung dieser ,red flags”
lasst sich die Zeit bis zur richtigen Diagnose und
damit bis zu einer wirksamen Therapie verkiirzen.
Haufig duBern Angehdorige, die im Internet recher-
chiert hatten, den zielflihrenden Hinweis auf eine
mogliche NMDA-Rezeptor-Enzephalitis. So hat
zum Beispiel das Buch ,Feuer im Kopf*, das die Ge-
schichte einer jungen Frau mit einer NMDA-Rezep-
tor-Enzephalitis eindrucksvoll beschreibt, schon so
manche Diagnose angestoBen. Nicht zuletzt fiihrte
der Medien-wirksame Fall des beriihmten Eisbaren
Knut zu einem hohen Bekanntheitsgrad fiir diese
Erkrankung. Das Tier starb vor Hunderten Zuschau-
ern im Berliner Zoo an den Folgen eines epilepti-
schen Anfalls im Rahmen einer Anti-NMDA-Rezep-
tor-Enzephalitis.

Zum Gliick bleiben nur bei wenigen Betroffenen
mit einer NMDA-Rezeptor-Enzephalitis schwere
Schaden des Gehirns zuriick, wenn die Immunthe-
rapie zligig begonnen wurde. Viele Patienten mit
dieser Erkrankung nehmen an unseren Studien mit
MRT- und Blutuntersuchungen teil. Dadurch ist es
im Laufe der Jahre immer besser mdglich gewor-
den, den Verlauf der Erkrankung, den Erfolg einer
Therapie und die Gefahr eines Riickfalls beurteilen
zu konnen.

Es bleibt abzuwarten, wie viele neue Antikorper-
vermittelte Formen einer Enzephalitis wir in den
nachsten Jahren noch zu erwarten haben. Schon
jetzt ist klar, dass dieses neue Feld zu einem Para-
digmenwechsel zunachst in der Neurologie, mitt-
lerweile aber auch in der Psychiatrie und Psychoso-
matik, gefiihrt hat. In naher Zukunft wird sich her-
ausstellen, ob auch niedrige Spiegel der NMDA-
Rezeptor-Antikdrper viel hdufiger vorkommen als
vermutet und ebenfalls zu neuropsychiatrischen
Symptomen fiihren konnen. Es erscheint gut denk-
bar, dass weitere Hirnverdnderungen als autoim-
mun klassifiziert und behandelt werden kdnnen,
die bisher als unheilbar oder psychisch bedingt gal-
ten.

Charité-Sprechstunde fiir Enzephalitis &t
Paraneoplasien:
neurologie.charite.de/leistungen/
klinische_schwerpunkte/enzephalitis_
und_paraneoplasien/

Angehdrige und Patienten mit Anti-NM-
DA-Rezeptor-Enzephalitis geben einen
verstandlichen Uberblick {iber die Krank-
heit, bieten praktische Hilfestellung an
und vermitteln Kontakte:

www.anti-nmda-rezeptor-enzephalitis.de

Arbeitsgruppe fiir Autoimmune Enzepha-
lopathien am Deutschen Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
Berlin:
www.dzne.de/standorte/berlin/forscher-
gruppen/pruess.html

Das Deutsche Netzwerk zur Erforschung
der autoimmunen Enzephalitis bietet Ex-
pertenrat und wissenschaftliche Koopera-
tionen:

www.generate-net.de

Der beriihmteste Patient mit einer Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis, der Berliner
Eisbar ,Knut":
www.nature.com/articles/srep12805

B Priv.-Doz. Dr. med. Harald Prii
Deutsches Zentrum fur Neuro-
degenerative

Erkrankungen (DZNE) Berlin,
Arbeitsgruppe ,Autoimmune
Enzephalopathien” und

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Klinik fiir Neurologie und
Experimentelle Neurologie
Charitéplatz 1

10117 Berlin

www.dzne.de

B Fresenius Medical Care GmbH
Med. Informationsservice
+Immunapherese”
Else-Kroner-StraBe 1

61352 Bad Homburg, Germany
www.FreseniusMedicalCare.de

B Selbsthilfe-Initiative ,Anti-NM-
DA-Rezeptor-Enzephalitis”

Pia Marggrander

Am Schwalbennest 9

68219 Mannheim
www.anti-nmda-rezeptor-
enzephalitis.de
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Chronisch
entziindliche Darmerkrankungen

Fluoreszenzmikroskopische Auf-
nahme eines Darm-Organoids.
Darmepithelzellen leuchten griin
und blau, sich teilende Epithel-
zellen leuchten zusdtzlich rot.

Prof. Dr. rer. nat.
Christoph Becker,
Sprecher des Sonder-
forschungsbereichs

Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn sind weit verbreitete in
Schiiben verlaufende chronische
Entzlindungen des Darms. Derzeit
leiden etwa 400.000 Bundesbiir-
ger an chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED). Symp-
tome sind u. a. gekennzeichnet
durch Durchfélle, Bauchschmer-
zen, Krdampfe und Abgeschlagen-
heit. Zu der Entziindung im Darm
kommen haufig sogenannte ex-
traintestinale Manifestationen (entziindliche Ver-
anderungen an anderen Stellen des Kérpers) hinzu.
Hierzu zéhlen Gelenkentziindungen (Arthritis), ent-
zlindliche Hautverénderungen (Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum) oder entziindlich-narbi-
ge Verdnderungen der Gallenwege (primar sklero-
sierende Cholangitis). Aufgrund des chronischen, in
Schiiben verlaufenden Charakters miissen Erkrank-
te haufig eine erhebliche Beeintrachtigung ihrer
Lebensqualitat oder ihrer kdrperlichen Leistungsfa-
higkeit hinnehmen. Eine ursdchliche Therapie der
CED ist aufgrund der bisher nur unzureichend ver-
standenen Krankheitsentstehung nicht mdoglich.
Seit Mitte 2018 fordert die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft einen Sonderforschungsbereich, der
sich mit dieser Problematik befasst. Die Férderung
soll zur Aufklarung der Krankheitsentstehung, zur
Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren und
zur Erprobung neuer Therapieverfahren bei CED
beitragen. Im Sonderforschungsbereich kooperie-
ren Wissenschaftler und Arzte aus unterschiedli-
chen Disziplinen an mehreren Forschungsstandor-
ten in Deutschland.

Das Krankheitsgeschehen - eine Fehl-
steuerung des Immunsystems im Darm

Die den CED zugrundeliegenden molekularen und
immunologischen Prozesse sind bisher nur unzurei-
chend untersucht. Forschungsergebnisse der letz-
ten Jahrzehnte haben jedoch zu der Erkenntnis
gefiihrt, dass neben Umweltfaktoren und geneti-
schen Faktoren eine fehlgesteuerte Aktivierung des
lokalen Immunsystems im Darm ein zentraler Fak-
tor fiir die Krankheitsentstehung ist. Klinische For-
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Forschungsprojekt
«Immun-epitheliale Signalwege”

schungen und Studien in experimentellen Krank-
heitsmodellen haben zahlreiche wichtige Molekiile
und Signalwege aufgedeckt. Wie diese zusammen-
wirken und warum dies zu einer unkontrollierten
Entziindung fiihrt, bleibt jedoch ein Ratsel, erklart
Prof. Christoph Becker, Sprecher des Sonderfor-
schungsbereichs TRR241. Wahrend sich der gesun-
de Darm durch ein Gleichgewicht von immun-akti-
vierenden und immun-regulierenden Mechanismen
auszeichnet, sind die unter normalen Bedingungen
wirksamen Schutzmechanismen bei Patienten mit
CED nicht in der Lage, die Immunantwort zu kon-
trollieren. Neben einer fehlgesteuerten Immunant-
wort weisen aktuelle Daten auch auf eine Schlis-
selrolle von Epithelzellen hin, also der Zellschicht,
die die zelluldre Grenze zum Darmlumen bildet und
damit eine wesentliche Funktion bei der Aufrecht-
erhaltung der Barriere einnimmt. Das unkontrol-
lierte Eindringen von Bakterien der Darmflora in die
Darmwand wird bei gesunden Menschen durch die
Darmbarriere verhindert, welche im Wesentlichen
auf einem engen Verbund dieser Epithelzellen be-
ruht. Sowohl klinische als auch experimentelle Da-
ten deuten darauf hin, dass bei Patienten mit chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen diese Bar-
riere nicht mehr effektiv funktioniert. Durch Verlust
der Barrierefunktion kommt es zu einem fortwah-
renden Kontakt kdrperfremder bakterieller Antige-
ne mit Zellen des Immunsystems in der Darmwand.
Bei gesunden Personen reagieren die Immunzellen
der Darmwand nicht mit einer entziindlichen Reak-
tion gegeniiber Bakterien, dies wird als Toleranz
bezeichnet. Hingegen reagieren die Immunzellen
bei Patienten mit CED mit einer entziindlichen Ab-
wehrreaktion, aus der in Folge eine Darmentziin-
dung entsteht.

Therapieoptionen

Obwohl die Erforschung der Pathogenese von CED
zu einer Reihe von neuen Therapieansatzen gefiihrt
hat, sind die Patienten im klinischen Alltag oftmals
nach wie vor nur schwer zu behandeln. CED sind
vermutlich deshalb so schwer zu behandeln, weil
das Zusammenwirken der vielen verschiedenen
Zellpopulationen im Darm bislang kaum verstan-
den wird. Akute Schiibe werden medikamentos be-



vorzugt mit Steroiden therapiert, die jedoch nur in
ca. 60 % der Patienten zu einem Riickgang der Ent-
ziindung fiihren. Viele Patienten entwickeln lang-
fristig ein Steroid-resistentes oder Steroid-abhan-
giges Krankheitsbild. D.h., die Krankheit verbessert
sich unter der Gabe von Steroiden nicht mehr oder
die Steroide kdnnen nicht mehr abgesetzt werden.
Aufgrund der erheblichen Nebenwirkungen von
Steroiden stellt jedoch das Absetzen nach einer Re-
missionsinduktion ein wichtiges Therapieziel dar.
Dies gelingt trotz des Einsatzes klassischer immun-
suppressiver Substanzen wie Azathioprin, 6-Mer-
captopurin, Cyclosporin A und Methotrexat nicht
immer. Bis ins Jahr 2000 waren dies jedoch die ein-
zigen therapeutischen Optionen, die in der Therapie
der CED zur Verfiigung standen.

In den letzten zwei Jahrzehnten haben sich die
therapeutischen Optionen durch die Einfiihrung
zahlreicher Biologika und zuletzt auch von soge-
nannten ,small molecules” deutlich verbessert.
Die Gruppe der Biologika blockiert hierbei spezi-
fisch Zielstrukturen. Fiir lange Zeit waren Antikor-
per gegen Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha),
einem entziindlichen Mediator, die einzige Klasse
an Biologika. Dies wurde vor kurzem ergédnzt durch
einen Antikdrper, der gegen die beiden entziindli-
chen Mediatoren Interleukin (IL)-12 und IL-23 ge-
richtet ist. Eine weitere Klasse der Biologika ver-
hindert das Eindringen von Entziindungszellen in
das Zielgewebe, also die Darmwand, und kann so
die Entzlindung kontrollieren. Neben diesen Biolo-
gika, von denen sich noch zahlreiche in klinischen
Studien befinden, ist das Therapiespektrum nun
durch eine neue Medikamentenklasse, den small
molecules, erganzt worden. Diese ,small molecu-
les" hemmen Signalwege, die in der Zelle die Ent-
zlindung vorantreiben und kénnen somit den Ent-
zlindungsprozess kontrollieren. Auch wenn mit
den heute verfligbaren Medikamenten die thera-
peutischen Mdglichkeiten im Vergleich zu 2000
deutlich verbessert wurden, muss man festhalten,
dass keiner der aktuellen verfligbaren Therapiean-
sdtze einen ursdchlichen Ansatz verfolgt. Damit
kénnen wir mit den aktuellen Medikamenten bei
einer relevanten Subgruppe von CED-Patienten
die haufig lange bestehende Entziindungsreaktion
nicht kontrollieren.

Wir haben zudem iber die letzten Jahrzehnte
gelernt, dass die CED mit zunehmender Erkran-
kungsdauer immer schwieriger zu behandeln sind.
Das bedeutet, es sollte mdglichst friihzeitig eine
effektive Therapie identifiziert werden, erldutert
Prof. Britta Siegmund, Co-Sprecherin des TRR241.
Hier beginnen die offenen Fragen, da bislang keine
zuverldssigen pradiktiven Marker zur Verfligung
stehen, die uns sagen, welche Therapie fiir welchen
Patienten die beste ist. Eine individuell optimale
Therapie ist sowohl aus medizinischer als auch aus
dkonomischer Sicht sinnvoll. Dies beinhaltet eben-
falls die Patientensubgruppe zu identifizieren, die
fiir den Rest ihres Lebens einen milden Verlauf ha-
ben wird und damit keinen oder nur einen minima-
len medikamentdsen Therapiebedarf.

Sonderforschungsbereiche

Neben der Notwendigkeit, an weiteren therapeuti-
schen Ansatzen zu arbeiten/forschen, besteht ein
dringender Bedarf gute pradiktive Marker zu iden-
tifizieren, damit Patienten keine Medikamente er-
halten, von denen man bereits im Vorfeld wissen
konnte, dass sie nicht wirken.

Aufgrund des chronischen Krankheitsverlaufes
und der zunehmenden Haufigkeit der CED sind
neue Einblicke in ihre Entstehungsprozesse von
entscheidender Bedeutung. Seit Juli 2018 fordert
die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) den

Das Darmepithel als Ver-
mittler zwischen der Darm-
flora und dem Immunsys-
tem. Spezialisierte Epithel-
zellen produzieren Schleim
(Becherzellen) oder antimi-
krobielle Substanzen (Pa-
nethzellen) um die Bakteri-
en vor einem Durchbruch in
die Darmwand abzuhalten.

-Darmflora
e e\ (R [ amg &
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Immunzellen®@
Sonderforschungsbereich ,Immun-Epitheliale Sig-
nalwege bei chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen" (TRR241). Experten der Erlanger Friedrich-
Alexander-Universitat, der Berliner Charité, der
Christian Albrechts Universitat Kiel und der Univer-
sitdt Innsbruck erforschen in diesem Forschungs-
verbund das Zusammenspiel von Epithel- und Im-
munzellen im Darm. Die zu erwartenden Erkennt-
nisse sollen die Grundlage fiir neue innovative
therapeutische Ansatze bilden.
Sonderforschungsbereiche bestehen aus einer
Vielzahl von Forschungsprojekten. Sie zeichnen
sich durch eine hohe wissenschaftlichen Qualitét
und Originalitdt aus und weisen ein anspruchsvol-
les und langfristig konzipiertes Forschungspro-
gramm auf. Der Sonderforschungsbereich TRR241
blindelt insgesamt 22 Projekte und kann bis zu
zwolf Jahre von der DFG finanziert werden. Nach

jeweils vier Jahren erfolgt eine Uberpriifung der
Forschungserfolge durch externe Wissenschaftler.

TRR241: Das wissenschaftliche Prof. Dr. med.
Programm Britta Siegmund,

Co-Sprecherin Sonder-
Der Sonderforschungsbereich integriert neuste Er- forschungsbereich

kenntnisse lber die Regulation und Funktion des
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B Prof. Dr. rer. nat. Christoph Becker

Forschungsleiter der Medizinischen
Klinik 1

Universitatsklinikum Erlangen
Zentrum fiir Molekulare Entzilin-
dungs- und Tumorforschung
Hartmannstrasse 14

91052 Erlangen
www.medizin1.uk-erlangen.de

B Prof. Dr. med. Britta Siegmund
Direktorin der Medizinischen Klinik
fiir Gastroenterologie, Infektiologie
und Rheumatologie

Charité - Universitdtsmedizin Berlin
Medizinische Klinik
Hindenburgdamm 30

12200 Berlin
https://gastro.charite.de

B Weiterfiihrende Informationen
zum Sonderforschungsbereich
TRR241 (Englisch):
www.transregio241.com

Immunsystems im Darm und zur anti-mikrobiellen
Verteidigung an der Darmbarriere in ein neues
Konzept, das die Rolle einer fehlgesteuerten Kom-
munikation zwischen Epithel- und Immunzellen
bei der Entstehung von CED hervorhebt. Experi-
mentelle Daten der Forscher zeigen auf, dass das
Darmepithel nicht einfach als physikalische Barri-
ere betrachtet werden sollte, sondern als hochdy-
namisches Gewebe, das auf eine Vielzahl von Um-
weltreizen einschlieBlich der Darmflora sowie auf
lokale oder systemische Signale reagiert, die vom
Immunsystem und anderen Zellen stammen. Er-
kennen die Barriere-bildenden Epithelzellen Ver-
anderungen im Immunsystem des Darms, so requ-
lieren sie ihre Funktion und passen die Barriere-
funktion der Darmwand an. Ursachliche Signale
konnen die Zusammensetzung der Darmflora so-
wie Verdnderungen im Zusammenspiel der Im-
munzellen des Darms und Entziindungsreaktionen
innerhalb der Darmwand sein. Der Fokus des
TRR241 liegt auf einem besseren Verstandnis der
Wechselwirkung zwischen Darmbarriere und Im-
munzellen bei gesunden Menschen und insbeson-
dere bei der Entstehung der CED. Die Arbeit der
Forscher soll letztlich zur Entwicklung neuer the-
rapeutischer Strategien fiir die Behandlung von
CED-Patienten beitragen.

Das wissenschaftliche Programm des TRR241
gliedert sich in drei Projektbereiche. Mehrere For-
schergruppen untersuchen Immunregulation intes-
tinaler Barrierefunktionen. In diesem Teilbereich
werden Projekte durchgefiihrt, mit dem Schwer-
punkt der Untersuchung von Effekten von akuten
und chronischen Entziindungen auf die Epithelbar-
riere. Insbesondere untersuchen die Forscher wie
Veranderungen im Immunsystem des Darms auf
Zellwachstum und Zelltod, auf die Ausdifferenzie-
rung von Zellen im Darmepithel sowie auf deren
Barriere-bildenden Funktionen hat. Ein weiterer
Teilbereich des TRR241 widmet sich der Frage wie
Fehlsteuerungen im Darmepithel das Immunsystem
und Entzlindungsreaktionen im Darm beeinflussen.
Forscher, die sich in diesem Bereich engagieren,
untersuchen die Auswirkungen von Barrierestorun-
gen und der unkontrollierten Einwanderung von
Bakterien in die Darmwand auf das lokale Immun-
system im Darm. Ein dritter Teilbereich tragt die
Uberschrift ,Diagnose und therapeutische Inter-
vention von chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen". Projekte in diesem Teilbereich zielen da-
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rauf ab, innovative therapeutische und diagnosti-
sche Ansétze zu entwickeln und klinisch zu Gber-
priifen.

Im Sonderforschungsbereich biindeln 34 Wis-
senschaftler ihr Wissen und ihre langjdhrigen Er-
fahrungen mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen zur Entschliisselung der Krankheits-
entstehung. Es ist zu erwarten, dass die enge Zu-
sammenarbeit im Forschungsverbund wichtige
neue Einblicke in die Mechanismen der Krankheits-
entstehung ermdglicht. Langfristiges Ziel der Wis-
senschaftler ist es, neue Medikamente zu entwi-
ckeln, die die Ursachen von CED gezielt bekdampfen
und dabei die Fahigkeit des Immunsystems zur Be-
kdmpfung von Infektionen und Krebszellen erhal-
ten. Dariiber hinaus wird nach neuen diagnosti-
schen Verfahren gesucht, mit denen sich ein indivi-
duelles Ansprechen von Patienten auf bestimmte
Therapien vorhersagen lasst. Dies dient nicht nur
der schnellen Linderung der Symptome, sondern
kann auch zur Senkung von Therapiekosten beitra-
gen.

Um diese hochgesteckten Ziele zu erreichen,
stehen den Forschern neuste Technologien und
Methoden zur Verfligung. Hierzu zdhlen neue und
hochauflésende mikroskopische Verfahren, Hoch-
durchsatzverfahren zur Bestimmung der Genaktivi-
tét und von Proteinspiegeln sowie die vor wenigen
Jahren erst entwickelte Technik der Organoide.
Darmorganoide sind dreidimensionale Strukturen
kultivierter Epithelzellen und ein wertvolles Mo-
dellsystem fiir die Untersuchung des Darms. Sie
bilden sich aus Stammzellen, enthalten alle be-
kannten Zelltypen des erwachsenen Darmepithels
und bilden somit wichtige Merkmale des Darms im
lebenden Organismus ab. Im Sonderforschungsbe-
reich werden sie eine Schliisseltechnologie zur Un-
tersuchung der Interaktion von Immun- und Epi-
thelzellen sein. Die Weiterentwicklung dieser Tech-
nologie ist ein gemeinsames Ziel der Wissenschaft-
ler im TRR241.

Neben den Forschungsaktivitdten ist ein weite-
res wesentliches Ziel die Ausbildung von medizini-
schen und naturwissenschaftlichen Doktoranden
auf dem Gebiet der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen. Der Sonderforschungsbereich
hat zu diesem Zweck ein eigenes strukturiertes
Ausbildungsprogramm entwickelt, mit dem Ziel ei-
ner optimierten und zukunftsweisenden Behand-
lung von CED Patienten.



Nykturie - ein

Nichtliches Wasserlassen ist ein Symptom, das
vielerlei Ursachen auf urologischem, gynidkolo-
gischem oder internistischem Gebiet haben
kann. Besonders bei Hochbetagten fiihrt die ge-
storte Nachtruhe zu einer Tagesmiidigkeit, die
sich besonders bei sog. ,anticholinerger Medi-
kation” durch die Auswahl ungeeigneter Sub-
stanzen bei schon vorhandener Sturzneigung,
Seh- und Gleichgewichtsstorungen zu einem
gefadhrlichen Cocktail aufschaukeln kann. Nicht
zuletzt gilt die Nykturie daher als Ursache Nr. 1
fiir die im Alter so haufigen Stiirze.

Ursachen des nichtlichen Wasserlassens

Manchmal liegt einem néchtlichen Wasserlassen
ein falsches Trinkverhalten zugrunde. Werden
abends noch gréBere Mengen an harntreibenden
Getrdnken wie Tee, Kaffee, Cola oder Energydrinks
konsumiert, kann dies natiirlich zu einer nachtli-
chen Harnflut fihren. Eine Nykturie kann aber auch
aus einem vermehrten Riickstrom von Gewebswas-
ser im Liegen resultieren. Durch das vermehrte An-
gebot von Flussigkeit kommt es zu einer besseren
Fiillung des rechten Vorhofs, zu einer besseren
.preload”. Hierdurch wird ein als Diuretikum fun-
gierendes Hormon ausgeschittet, das ,atriale na-
triuretische Peptid” Eine vermehrte Salz- und da-
mit auch Wasserausscheidung liber die Niere ist die
Folge, der Kdrper ,entwdassert”. Eine solche nichtli-
che Harnflut kann auch durch einen Diabetes mel-
litus entstehen: ist er schlecht eingestellt, wird

Tabelle: Ursachen der Nykturie

Glucose im Urin ausgeschieden, diese wird in Was-
ser gelost, so dass der Betreffende mehrfach nachts
zur Toilette gehen muss und verstarkten Durst ver-
spiirt. Der gleiche Effekt entsteht unter den sog.
.SGLT-2-Hemmern”. Diese ,Zuckermedikamente”
werden heute als Tabletten vor der Gabe von Insu-
lin zumeist in Kombination mit Metformin gege-
ben. Sie verhindern, dass die primdr komplett in
den Harn abgegebene Glucose wieder in den Korper
rickresorbiert wird - es kommt zu einer gewollten
.Glucosurie" mit rund 300 ml Mehranfall von Urin
pro Tag (s. Tab.). Nichtliches Wasserlassen kann
aber auch durch einen Mangel an ,antidiureti-
schem Hormon" der Hirnanhangsdriise entstehen.
Dieses Hormon sorgt dafiir, dass nachts weniger

Erkrankung

Pathomechanismus

Symptome

Herzinsuffizienz

tagsliber Wassereinlagerung in
abhéngige Gewebspartien,
nachtliche Mobilisation

Odeme, Nykturie, Atemnot

Néchtliches Polyuriesyndrom

mangelnde Ausschiittung von
Lantidiuretischem Hormon"

Nykturie

Medikamenten-bedingte
Nykturie pie

Glucosurie, natriuretische Thera- | Pollakisurie, Nykturie, Polydipsie

(vermehrter Durst)

Benignes Prostatasyndrom

verringertes Fassungsvermogen
der Blase durch Wasserlassen
gegen Widerstand

Abgeschwachter Harnstrahl, un-
vollstdndige Blasenentleerung,
Nykturie, Pollakisurie

Lokaler Ostrogenmangel

nachlassende Ostrogen-Produk-
tion nach den Wechseljahren

vermehrte Anfalligkeit fiir Harn-
wegsinfekte, sprode Intim-
schleimhdute, Beschwerden bei
Verkehr, vermehrter Harndrang,
Nykturie

Uberaktive Blase
senmuskels

Altersumbauvorgédnge des Bla-

Pollakisurie, Nykturie, imperati-
ver Harndrang mit oder ohne In-
kontinenz
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qualendes Problem

Prof Dr. med.
Andreas Wiedemann



Spiegelungsbefund bei Prostata-
VergréBerung: Die Harnréhre, die
die Prostata wie das Kerngehduse
den Apfel durchzieht, ist hier durch
die sich bogig in die Harnréhre ver-
grdBernden Prostata-Seitenlappen
eingeengt - der Harnstrahl wird
fadenférmig, die Blase arbeitet mit
vermehrtem Druck. Bei geringerem
Fassungsvermdgen resultiert ein
hdufiges Wasserlassen tags wie
nachts mit einem diinnen Harn-
strahl und ggf. dem Gefiihl der un-
vollstindigen Blasenentleerung.

Wirkweise sogenannter
Alpha-Blocker: ,Kardiologi-
sche” Alpha-Blocker (alpha-
2-Blocker) fiihren zu einer Di-
latation von BlutgefdBen und
einer Blutdrucksenkung, ,uro-
logische” Alpha-Blocker (Al-
pha-1A-Blocker) fiihren zu ei-
ner Erweiterung der vereng-
ten Harnréhre im Bereich der
Prostata - es resultiert ein
besserer Harnstrahl ohne
Blutdrucksenkung.

Blutgefal

>

Urin produziert wird. Wahrend ein junger Mensch
noch 70 % seiner Urinmenge tagsiiber ausscheidet,
sinkt dieser Anteil bei Alteren auf 50 % - damit

libersteigt die anfallende Urinmenge das Fassungs-
vermodgen der Blase - eine Nykturie ist die Folge.
Letztlich gehdrt ndchtliches Wasserlassen auch
zum Symptomkomplex der ,Uberaktiven Blase”, die
aus vermehrtem Wasserlassen tags wie nachts mit
vermehrtem Harndrang - eventuell sogar mit Urin-
verlust auf dem Weg zur Toilette - vergesellschaf-
tet ist. Ausloser sind Altersverdnderungen der
Harnblase, eine ProstatavergréBerung des Mannes,
chronische Harnwegsinfekte oder aber ein lokaler
Ostrogenmangel der Frau nach den Wechseljahren.
Oftmals wird fiir die Uberaktive Blase keine Ursa-
che gefunden - dies wird dann ,idiopathische
liberaktive Blase" genannt.

Therapie des nichtlichen Wasserlassens

Lasst sich eine Ursache des nachtlichen Wasserlas-
sens finden, wird diese zundchst behandelt. Liegt
eine Herzinsuffizienz vor, ist die Therapie kardiolo-
gisch, bei einer schlechten Diabetes-Stoffwechsel-
lage ist sie diabetologisch. Oftmals kann bei kreati-
ver Medikation z. B. das Diuretikum morgens ver-
abreicht oder es kdnnen retardierte Substanzen
verschrieben werden. Liegt eine Uberaktive Blase
vor, ist der Urologe oder Gyndkologe gefragt. So
sollte zundchst eine behandelbare Prostatavergro-
Berung therapiert werden - z. B. mit Medikamen-
ten wie den sog. ,Alpha-Blockern”, die die verengte
Harnréhre im Bereich der Prostata weit stellen.
Heute kommen in der Behandlung der gutarti-
gen ProstatavergroBerung im ersten Schritt gefaB3-
erweiternde sog. ,Alpha-Blocker” zur Anwendung.
Das Prinzip war lange Zeit in der Bluthochdruck-
therapie verbreitet, heute liegen spezielle Alpha-
Blocker wie Tamsulosin vor, die kaum noch eine
blutdrucksenkende Wirkung haben, wohl aber nach

Prostata

>
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2 - 3 Tagen zu einer Verbesserung des Harnstrahles
und einer Reduktion der Nykturie fiihren.

Die Gabe von kiinstlichem ,antidiuretischem
Hormon" ist heute ebenfalls eine zugelasse Be-
handlungsoption. Hier wird die Urinproduktion
nachts gedrosselt - dies ist im Alter nicht ganz un-
gefahrlich, weil periphere Odeme und sogar ein
Lungenddem (Wasserablagerung in der Lunge) ent-
stehen kdnnen. So sind an diese Therapie besonde-
re VorsichtsmaBnahmen gekniipft: Frauen, die auf
das kiinstliche Hormon empfindlicher reagieren,
diirfen nur die halbe Dosis erhalten, es muss der
Wasserhaushalt mit Wiegen des Patienten und Be-
stimmung des Natriums im Blut unter der Therapie
kontrolliert werden.

Liegt eine Uberaktive Blase bei rezidivierenden
Infekten vor, miissen diese ausgeheilt werden.
Hierzu werden in aller Regel nur in der Anfangs-
phase Antibiotika eingesetzt, eine Anschlussbe-
handlung mit infektsupprimierenden MaBnahmen
ist ebenso wichtig wie eine Ursachenforschung. So
kann nicht selten ein Stein, eine Anomalie des
Harntraktes, eine Senkniere oder eine Restharnbil-
dung Ursache fiir Infekte sein. Zu den infektsuppri-
mierenden MaBnahmen gehdren schwach wirksa-
me Antibiotika, die nur im Harn ihre Wirkung ent-
falten. Sie konnen iiber Wochen zur Prophylaxe
gegeben werden - Frauen, die einen Zusammen-
hang zwischen dem Entstehen einer Infektion und
dem Geschlechtsverkehr bemerkt haben, kénnen
diese Substanzen einmalig nach dem Verkehr ein-
nehmen. Auch pflanzliche Substanzen wie Cran-
berry oder Goldrute kdnnen helfen, Harnwegsinfek-
te nicht erst entstehen zu lassen.

Oftmals ist auch eine Therapie des lokalen Os-
trogenmangels der postmenopausalen Frau hilf-
reich in der Therapie von Harnblasensymptomen.
Wahrend der Effekt auf eine Belastungsinkontinenz
(Urinverlust bei Husten, Lachen, Niesen) nach der
Datenlage eher begrenzt ist, hat eine ,lokale Ostro-
genisierung” positiven Einfluss auf hdufiges, ndcht-
liches und drdngendes Wasserlassen. Zum Einsatz
kommen konjugierte Ostrogene” Diese werden
nicht resorbiert, so dass keine Befiirchtungen be-
stehen miissen, dass es zu hormonellen Nebenwir-
kungen wie Zwischenblutungen, Gewichtszunahme
oder Brustspannen kommen kdnnte. Die Vielzahl an
zur Verfligung stehenden Praparaten ldsst eine in-
dividuelle Auswahl zu: Am haufigsten verschrieben
werden Ostrogen-Cremes, die anfangs tiglich, spa-
ter 2 x pro Woche im duBeren Intimbereich aufge-
tragen werden. Alternativ kommen Vaginal-Suppo-
sitorien oder -Tabletten zur Anwendung. Eine sys-
temische Hormonersatztherapie, wie sie bei Wech-
seljahresbeschwerden sonst angewendet wird, hat

hier keinen Effekt.

Bei einer ,idiopathischen” Uiberaktiven Blase,
bei der keine fassbaren Ursachen vorliegen, wird
die Blase mit sog. Antimuskarinika geddmpft. Die-
se Substanzen greifen in die Ubertragung von
Nervenimpulsen an der neuromuskuldren End-
platte ein und reduzieren die Detrusorkontraktili-
tat.



Dies kann nicht nur klinisch durch das Abfragen
der Haufigkeit des Wasserlassens bzw. der Inkon-
tinenzepisoden ermittelt werden, sondern auch
unter der Therapie messtechnisch verfolgt werden.
Wihrend bei der sog. Blasendruckmessung (Uro-
dynamik) anfangs eine geringe Blasenkapazitit
mit einer ungehemmten, pathologischen Detrus-
orkontraktion vorliegt, lasst sich durch die An-
wendung der Antimuskarinika einerseits die Bla-
senkapazitdt erhdhen, andererseits werden die
den nachtlichen Harndrang und letztlich die Dran-
ginkontinenz verursachenden Detrusorkontraktio-
nen unterdriickt.

Alle Substanzen der 6 Mitglieder umfassenden
JAntimuskarinika-Familie" haben diese Effekte an
allen mit Muskarinrezeptoren besetzten Organen.
So erklaren sich die Nebenwirkungen: Es kann zu
Verstopfung (Ddmpfung der Magen-Darm-Motili-
tat), Mundtrockenheit (Reduktion der Speichelpro-
duktion), trockener Haut (geringere SchweiBbil-
dung), Tachykardie (Hemmung der ,bremsenden”
parasympathischen Fasern) und Sehstérungen
(Weitstellung der Pupille, damit schlechtere Hell-
Dunkel-Anpassung und unscharfes Sehen) sowie
Schlaf- und Konzentrationsstérungen (Dampfung
Acetylcholin-abhéngiger Neurone im Gehirn) kom-
men. Ein Vertreter der sog. Antimuskarinika bzw.
Anticholinergika nimmt hier eine Sonderstellung
ein: Trospiumchlorid ist das einzige Mitglied der
Substanzfamilie, das durch seine Molekiileigen-
schaften (geladene Substanz, damit hydrophil)
nicht in das Gehirn eindringen kann. So konnte im
Schlaflabor bewiesen werden, dass zwar Tolterodin
und Oxybutynin als nicht geladene, lipophile Subs-
tanzen die gesunden ,Traumschlafphasen” (REM-

REM-Schlafanteil (% Gesamtschlafzeit)
22 -
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chlorid butynin

Prozentualer Anteil des erholsamen ,guten” REM-
Schlafes (rapid eye movement) unter der Therapie
mit einem Scheinmedikament (Plazebo), dem nicht
in das Gehirn gelangenden Trospiumchlorid
(Spasmex®) und zwei weiteren, gehirngdngigen
Anticholinergika zur Behandlung der Uberaktiven
Blase (Tolterodin und Oxybutynin) nach Diefenbach
K BJU Int. 2005 Feb;95(3): 346-9. Nur unter Tol-
terodin und Oxybutynin kommt es zu einer statis-
tisch signifikanten Reduktion des erholsamen
REM-Schlafes.
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Schlaf) unterdriicken, nicht jedoch Trospiumchlo-
rid. Ein weiterer Effekt der Hydrophilitdt von Tros-
pium: Die Substanz ist in Wasser und Urin |6slich
und wird auch so ausgeschieden. Sie erreicht das
Erfolgsorgan fiir die Behandlung der Uberaktiven
Blase also von 2 Seiten - Uber das Blut und den
Urin. Ein problematischer, von vielen Faktoren be-
einflussbarer Abbau (iber die Leber, wie bei allen
anderen Antimuskarinika, unterbleibt. Trospium-
chlorid ist daher im urologischen Alltag die meist-
verordnete Substanz, besonders bei Hochbetagten,
von Stiirzen bedrohten Menschen und solchen, die
im Alltag am Verkehr teilnehmen oder Maschinen
flihren miissen.

Eine weitere Anforderung an die moderne Anti-
muskarinika-Therapie stellt die Titrationsfahigkeit
des Praparates dar. Die einfache Formel: ,once-
daily = bessere Compliance” ist nicht in allen Fallen
aufrecht zu erhalten. So benétigt der eine Patient
neben seiner lokalen Ostrogenisierung oder dem
prostataselektiven Alpha-Blocker nur eine ,Spur”
von Substanz, der andere - dazu zdhlen besonders
Patienten mit einer Uberaktiven Blase bei neurolo-
gischer Grunderkrankung - braucht sogar Antimu-
sikarinika-Dosierungen, die jenseits der empfohle-
nen Tagesdosen liegen. Die individuelle Therapie ist
schon seit 20 Jahren oberstes Prinzip in der geria-
trischen Pharmakotherapie. ,Start low, go slow", ist
die Devise bei Hochbetagten, vulnerablen Patienten
mit Sturzgefahrdung, gegeniiber Jingeren mit ver-
dnderten Verteilungsvolumina und geringerem Se-
rumeiweiB. Dieser Anforderung kommen nur weni-
ge Anticholinergika nach, die hochstens in zwei
Dosierungsstufen vorliegen. Nur Trospiumchlorid,
das in einer drittelbaren 45-mg-Tablette zur Verfii-
gung steht, kann dem Kd&rpergewicht, der Be-
schwerdesymptomatik oder anderen Anforderun-
gen angepasst werden. So kann die Therapie mit 1
x 15 mg oder 2 x 15 mg begonnen, auf die Stan-
dardtherapie von 3 x 15 mg erhdht werden; eine
1 x Gabe von 45mg ist genauso mdglich wie 60
oder 90 mg Uber den Tag verteilt - sofern keine
Nebenwirkungen vorliegen. Ebenso bietet die vari-
able Dosierung von Trospiumchlorid die Mdglich-
keit, die Substanz z. B. bei Besserung der Grunder-
krankung wieder langsam auszuschleichen. Bei
.once-daily” Praparaten ist dies nur nach dem Al-
les-oder-Nichts-Prinzip moglich.

Urodynamische Messung
mit ,instabiler”, unge-
hemmter Detrusor-
kontraktion (s. Pfeil)

B Prof. Dr. med.

Andreas Wiedemann

Chefarzt Urologische Klinik

Ev. Krankenhaus Witten gGmbH
Pferdebachstrale 27

58455 Witten

Tel.: +49 (0) 2302/175-0
http://www.evk-witten.de

B Deutsche Kontinenz
Gesellschaft e.V.
Geschéftsstelle

FriedrichstraBe 15

60323 Frankfurt
www.kontinenz-gesellschaft.de

B Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
Medizinischer Infoservice
«Jrospiumchlorid”

D-96045 Bamberg

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

Sarkome sind bdsartige Tumore, die entweder im
Knochen oder in Binde-, Muskel- oder Fettgewebe
vorkommen. Sie zdhlen zu den sogenannten ,rare
Cancers” und machen lediglich rund 1% der bos-
artigen Tumore im Erwachsenenalter aus. Sarkome
treten iiberwiegend an den Extremitdten sowie am
Rumpf und Retroperitoneum auf, wobei durchaus
auch der Kopf, der Hals oder der Magen-Darm-

Prof. Dr. med.
M. Schwarzbach

Dr. med. F. Scholten

Das erste Anzeichen eines Weichgewebssarkoms ist
meist eine Schwellung oder Wucherung. Weitere
Vorboten, die auf einen Tumor hinweisen kdnnen,
sind Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Schwa-
che, Blutarmut oder Fieber. Sarkome im Magen-
Darm-Trakt kénnen auch Beschwerden wie Volle-
gefiihl, Ubelkeit oder Verstopfung ausldsen. Da die
Symptome oft nicht eingeordnet werden kdnnen,
erfolgt die Diagnose oft sehr spdt, sodass sich oft
schon Metastasen (Tochtergeschwiilste) gebildet
haben. Herausfordernd ist nicht nur die groBe Viel-
zahl verschiedener Subtypen wie z. B. das Liposar-
kom (von Fettzellen ausgehend), das Leiomyosar-
kom (von Muskelzellen ausgehend), das Angiosar-
kom (von Blutgef4Ben ausgehend) oder das Fibro-
sarkom (von Bindegewebszellen ausgehend),
sondern auch die oft riesige GroBe bei Diagnose,
wodurch eine Vielzahl von BlutgefaBen und Nerven
bereits befallen sein kdnnen.

Sarkome der GliedmaBen

Wenn ein Weichgewebesarkom an den GliedmaBen
auftritt, ist eine gliedmaBenerhaltende Operation
die Therapie der Wahl. Die Amputation von Armen
und Beinen sollte der Vergangenheit angehdren.
Besonders kompliziert ist eine Beteiligung von
BlutgefdBen und Nerven. Die Klassifikation nach
Schwarzbach ermdglicht eine Einteilung der Sarko-
me hinsichtlich der Beteiligung von Stammgefa-
Ben. Je nachdem wie weit das Sarkom die Arterien
und Venen umschlieBt, wird entschieden, ob gefal3-
rekonstruktive MaBnahmen erforderlich sind, um
den Arm/das Bein bei einer vollstindigen Entfer-
nung des Sarkoms zu erhalten. Durch das Sarkom
konnen auch die Leitnerven betroffen sein, z. B. der
Nervus ischiadicus. Dieser Nerv versorgt am Bein
nicht nur die Muskulatur, sondern auch die Senso-
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Trakt befallen sein konnen.

rik (Oberflachengefiinl der Haut). In der Vergan-
genheit wurde hier die Indikation zur Amputation
gestellt. Man war der Meinung, dass ein Bein ohne
den wichtigen Leitnerven mehr behindere als nut-
ze. Heute wird dies kontrovers diskutiert. In einer
eigenen Arbeit gelang es uns, die Stammnervenbe-
teiligung des Ischiasnervs zu klassifizieren. Diese
Klassifikation (nach Sweiti/Schwarzbach) hat in der
modernen Sarkomchirurgie der Extremitdten ge-
holfen, Patienten fiir bestimmte operative Thera-
piestrategien zu identifizieren. Ist der Nerv kom-
plett umwachsen (Typ A) operieren wir hier in
Frankfurt Hochst gliedmaBenerhaltend unter Ent-
fernung des Ischiasnerven. Der Patient bendtigt
zwar im weiteren Verlauf meist Orthesen und Geh-
hilfen, aber das Ergebnis ist natiirlich besser als bei
einer Amputation. Bei Patienten, die eine geringere
Nervenbeteiligung (Typ B oder C) aufweisen, bevor-
zugen wir multimodale Therapiestrategien mit
Extremitdtenperfusion oder vorgeschalteter Strah-
lentherapie, die eine nervenerhaltende Operation
des Sarkoms ermdglichen. Dadurch kdnnen nicht
nur die KdrpergliedmaBen erhalten bleiben, son-
dern auch deren volle Funktionsfahigkeit.

Extremit4dtenperfusion bei Sarkomen der
GliedmaBen

Bei einem GliedmaBensarkom, das auf den ersten
Blick nur durch eine Amputation behandelt werden
kann, nutzen wir die sog. ,isolierte hypertherme
Extremitatenperfusion” (ILP). Bei diesem Verfahren
wird eine Herz-Lungen-Maschine mit einem War-
megerdt an die KorpergliedmaBe angeschlossen
und das Bein oder der Arm vom Kérperkreislauf ab-
gekoppelt. AnschlieBend wird die an die Herz-Lun-
gen-Maschine gekoppelte Extremitdt mit einem
erwdrmtem und sauerstoffangereichertem Blut-



Kochsalz-Perfusat durchstromt, welches den Tumor
fiir die nachfolgenden Medikamente empfindlich
macht. Uber einen Zeitraum von 90 Minuten wird
dann die KdrpergliedmaBe mit TNF Alpha und Mel-
phalan durchspiilt. TNF Alpha ist ein fiir wachsende
BlutgefaBe duBert schadigendes Medikament, wel-
ches die TumorgefaBe selektiv zerstort, ohne die
gesunden GefaBe des Betroffenen anzugreifen. Da-
riber hinaus bewirkt es eine stdrkere Aufnahme
von Melphalan (Chemotherapeutikum) durch den
Tumor. Nach 6 bis 10 Wochen ist ein Absterben und
eine Verkleinerung des Sarkoms festzustellen, so-
dass dieses nach 8 bis 10 Wochen operativ entfernt
werden kann.

Retroperitoneale Weichgewebssarkome

Im Retroperitoneum (dem Bereich hinter der
Bauchhghle) werden nur etwa 500 Sarkome pro
Jahr in Deutschland diagnostiziert. Daher gibt es
nur sehr wenige Chirurgen, die mehr als zehn der-
artiger Sarkome wahrend ihres gesamten Berufsle-
bens operiert haben. Im Retroperitoneum befinden
sich neben den groBen Nervenstimmen zum Bein
auch die Nieren, die Nebennieren und die Bauch-
speicheldriise sowie Anteile des auf- und abstei-
genden Dickdarmes. Auch die groBen Blutleiter
sind dort lokalisiert. Man kann sich vorstellen, dass
Tumore in dieser Region besonders schwer zu ope-
rieren sind. Erschwerend kommt hinzu, dass die
Tumore lange unerkannt wachsen und bei Diagnose
oft KindskopfgréBe erreicht haben. Die Operation
erfordert sehr viel Expertise, Erfahrung und Ge-
schick, um das Sarkom im Ganzen zu entfernen.

Bei uns wird entweder eine vorgeschaltete per-
kutane Strahlentherapie empfohlen oder die vorge-
schaltete Chemotherapie in Tiefenhyperthermie,
welche bei unseren Kooperationspartnern in Erlan-
gen und Miinchen durchgefiihrt wird. Dabei wird
das Sarkom erwdrmt und mehrere Zyklen Chemo-
therapeutika unter der Erwdrmung des Sarkoms
appliziert. Bei diesen Patienten erfolgt die Strah-
lentherapie nach der Operation.

Mit diesen multimodalen Therapieverfahren und
der kompartimentalen Sarkomresektion im Retro-
peritoneum werden 5-Jahres-Uberlebensraten von
bis zu 70% erreicht.

Gastrointestinale Stroma Tumoren

Gastrointestinale Stroma Tumore (GIST) kommen
im Magen, dem Diinn-, Dick- oder dem Mastdarm
vor. Sie entstehen aus den Schrittmacherzellen fiir
die Darmmuskulatur in der Darmwand selbst. Die
Tumoren wachsen entweder in den Darm hinein
oder in die Bauchhd&hle heraus. Nicht selten neigen
sie zur Blutung durch ein oberflachliches Geschwdir,
was sich in den Tumoren ausbildet. Daher kommen
diese Tumore oft erst zur Diagnose, wenn Patienten
Blut im Stuhl feststellen, ein Darmverschluss auf-
tritt oder als Zufallsbefunde bei der Gastroskopie.
Die Inzidenz, d.h. das Auftreten der GIST, liegt
bei 1,5 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner

pro Jahr. Die Besonderheit dieser Tumore ist eine
Expression einer Rezeptor-Tyrosinkinase. Mit die-
sem Marker ist der GIST zweifelsfrei zu identifizie-
ren. GIST werden zu den bosartigen Sarkomen ge-
rechnet und konnen in das Bauchfell und in die
Leber, aber auch in andere Regionen metastasieren.
Die Therapie der Wahl ist die tumorgerechte Opera-
tion. Meist gelingt dies mit einer kompletten Erhal-
tung des Magens. Sollte der GIST initial sehr groB3
sein, ist eine Vorbehandlung mit einem Tyrosinki-
naseinhibitor (TKI) in Tablettenform maglich.

Treten die GIST im Darm auf, ist die Operation
einfacher als am Magen, da nur ein kurzes Stiick
Darm zu entfernen ist. Sollten GIST bereits Metas-
tasen gebildet haben oder platzt der GIST wéahrend
der Operation, wird anschlieBend eine Tabletten-
therapie mit TKls durchgefiihrt. Mussten noch vor
einem Jahrzehnt GIST-Patienten mit metastasier-
ten Tumorleiden binnen von 6 Monaten versterben,
konnen diese Patienten heute Jahrzehnte weiterle-
ben.

Strahlentherapie / Protonentherapie

Bei Sarkomen, die besonders eng zu benachbarten
Strukturen wie GefaBen, Nerven oder Knochen lo-
kalisiert sind oder die tief in Armen oder Beinen
vorkommen, ist die perkutane Strahlentherapie
eine wichtige Behandlungsoption. Diese wird ent-
weder vor oder nach der Operation eingesetzt.
Durch die Kombination mit der OP kénnen lokale
Rezidive in 80 - 90% der Falle vermieden werden.
Die Protonentherapie wird durch unsere Partner-
klinik in Heidelberg durchgefiihrt. Protonenstrahlen
werden dabei erzeugt, beschleunigt und gezielt auf
den Tumor gerichtet, ohne gesundes Gewebe zu
beeintrachtigen. Die ionisierende Wirkung der Pro-
tonen fiihrt zu einer Schadigung der Tumorzellen-
DNA. Das Verfahren wird insbesondere bei Patien-
ten angewandt, bei denen die herkémmliche Ront-
genbestrahlung nicht ausreichend genutzt werden
kann, weil der Tumor entweder zu tief im Korper
sitzt oder aber von strahlenempfindlichen Organen
umgeben ist. Es laufen derzeit klinische Studien die
untersuchen, welche Tumore mit welcher Strahlen-
qualitdt am erfolgreichsten behandelt werden kén-
nen, um eine Bestrahlung noch individueller auf
jeden Tumorpatienten zuschneiden zu kdnnen und
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B Prof. Dr. med. M. Schwarzbach
Chefarzt Chirurgie

Klinikum Frankfurt Hochst

Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-,
Thorax- und GefaBchirurgie
Gotenstr. 6 - 8

65929 Frankfurt am Main

Leiter des Sarkomzentrums Frankfurt
Telefon 069 3106-2437
chirurgie@KlinikumFrankfurt.de
www.sarkom-frankfurt.de
www.klinikumfrankfurt.de

H Dr. med. F. Scholten

Ltd. Oberadrztin Himatologie, Onkolo-
gie, Palliativmedizin

Klinikum Frankfurt Hochst

Klinik fiir Himatologie, Onkologie
und Palliativmedizin

Gotenstr. 6 - 8

65929 Frankfurt am Main
Koordinatorin des Sarkomzentrums
Frankfurt

M Das Lebenshaus e.V.
Organisation fur Patienten mit
seltenen soliden Tumoren
Untergasse 36, 61200 Wdlfersheim
www.daslebenshaus.org

Bl PharmaMar GmbH
UhlandstraBBe 14

10623 Berlin

Tel.: +49 303199182-0
info@pharmamar.de
www.pharmamar.com

PharmaMar ist ein biopharmazeuti-
sches Unternehmen, das Medikamente
gegen Krebs entwickelt, mit besonde-
rem Fokus auf Mittel flir Menschen mit
seltenen Erkrankungen. Dabei verfolgt
das Unternehmen einen innovativen
Ansatz: PharmaMar erforscht das rei-
che therapeutische Potenzial des Mee-
res, um innovative und wirksame Arz-
neimittel herzustellen. Dabei nutzt das
Unternehmen die durch Evolution ent-
standene Artenvielfalt in den Ozeanen
und findet hier Substanzen mit einzig-
artiger biologischer Aktivitat.

damit die Heilungschancen des Einzelnen zu ver-
bessern.

Chemotherapie

Als weitere Therapieoption zur Behandlung von
Weichgewebssarkomen stehen medikamentdse
Therapien zur Verfligung. Diese kénnen neoadju-
vant (unterstiitzend vor einer OP), adjuvant (unter-
stlitzend direkt nach der OP) oder palliativ (lin-
dernd, lebensverlangernd im Falle einer Krank-
heitsverschlechterung) eingesetzt werden. Dabei
stehen uns aktuell verschiedene zugelassene The-
rapien zur Verfligung. Wahrend bei den Weichge-
webssarkomen Doxorubicin allein oder in Kombi-
nation mit Ifosfamid oder Dacarbazin in der Erstli-
nientherapie bei fast allen Sarkomtypen eingesetzt
wird, stehen fiir die Zweitlinientherapien mehrere
Systemtherapeutika zur Auswahl. In der Sequenz
folgt oft Trabectedin. Hierbei handelt es sich um
einen Wirkstoff aus der Gruppe der Zytostatika mit
antiproliferativen Eigenschaften, der urspriiglich
aus einem Manteltier (,Seescheide", Ecteinascidia
turbinata) gewonnen und heute synthetisch her-
gestellt wird.

Als weitere Systemtherapien werden u.a. Pazo-
panib (zugelassen ab der Zweitlinie, nicht bei Li-
posarkom) und Eribulin (zugelassen ab der Zweitli-
nie nur bei Liposarkom) eingesetzt.

Wahrend zu Beginn der onkologischen Behand-
lung eine standardisierte Therapie fiir alle Weich-
gewebssarkome einem individualisierten Ansatz
noch Uberlegen zu sein scheint, kann fiir spatere
Krankheitsverschlechterungen eine individualisier-
te Therapie erfolgen. Dadurch gelingt es auch bei
Metastasen das Sarkom liber mehrere Jahre gut zu
kontrollieren. Welches Medikament zu welchem
Zeitpunkt zum Einsatz kommt, wird in unserem in-
terdisziplindren Sarkomtumorboard unter Beriick-
sichtigung von Patientenwiinschen entschieden
und richtet sich nach bestimmten Kriterien. Wel-
ches Medikament hat fiir den jeweiligen Subtyp
bereits die Wirksamkeit bewiesen und wie stark
wird das Ansprechen erwartet? Bei seltenen Sar-
komtypen tauschen wir uns hierzu auch mit natio-
nalen und internationalen Experten aus.

Welches Stadium der Erkrankung liegt vor und
wie ist die Zielsetzung der Behandlung? Hier kann
sowohl eine Tumorverkleinerung als auch eine
langfristige Krankheitsstabilisierung im Vorder-
grund stehen. Beide Therapieziele sind gleichwirk-
sam, was die Lebensverldangerung betrifft. Bei Tra-
bectedin, anderen Immuntherapeutika aber auch
bei Bestrahlung kann initial ein Pseudoprogress
(eine VergroBerung des Tumors, bei gleichzeitiger
Abnahme der Tumordichte) auftreten. In solchen
Féllen ist eine Fortsetzung der Therapie wichtig,
um spater eine Verkleinerung des Tumors zu erzie-
len.

Wenn andere Erkrankungen vorhanden sind und
Begleitmedikamente eingenommen werden, miis-
sen ggf. Wechselwirkungen mit der Chemotherapie
ausgeschlossen werden. Es muss natirlich immer
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Trabectedin ist eine DNA-bindende Substanz. Ur-
spriinglich wurde sie aus der im Meer lebenden
Seescheide gewonnen, mittlerweile wird sie syn-
thetisch hergestellt. Die antiproliferative Wir-
kung von Trabectedin beruht vermutlich haupt-
sdchlich darauf, dass Trabectedin die Bindung
anderer Proteine an die DNA behindert. Dadurch
kann Trabectedin das Fortschreiten von Tumoren
verlangsamen, indem es in den Zellzyklus ein-
greift und so Krebszellen daran hindert, sich zu
vermehren.

ein offenes Gesprach mit den Betroffenen erfolgen,
um die unerwiinschten Begleitfolgen und Neben-
wirkungen abzumildern bzw. auszuschlieBen. Aller-
dings sind die Therapien in der Regel gut vertrag-
lich, so dass der Patient ambulant behandelt wer-
den kann und die Lebensqualitdt so wenig wie
mdglich eingeschrankt wird.

Interdisziplinires Kompetenzzentrum fiir
Sarkome

Da Sarkome selten sind und die Behandlung du-
Berst anspruchsvoll ist, sollte eine Therapie nur
durch Experten empfohlen werden. Das Sarkom-
zentrum Frankfurt am Main zeichnet sich durch
Hochleistungsmedizin im Bereich der lokalen und
systemischen Sarkomtherapie aus. Es handelt sich
dabei um eine klinikiibergreifende Sarkomzen-
trumsstruktur, die jeweils die ausgewiesene Kom-
petenz der Kooperationspartner in den Vordergrund
stellt. Eine liber zehnjdhrige enge Zusammenarbeit
mit der Patientenorganistation ,Das Lebenshaus"
bietet unseren Patienten weitreichende Hilfestel-
lungen bei der Krankheitsbewaltigung. Als Mitglied
der German Interdisciplinary Sarcoma Group (GISG)
ist auch eine Studienteilnahme mit Zugang zu den
neuesten Medikamenten gesichert.

Das Sarkomzentrum Frankfurt am Main bietet
sich durch seine Expertise und der guten Erreich-
barkeit auch als iiberregionales Zentrum fiir die
Behandlung von Sarkompatienten an.

Literatur beim Verfasser



Gentherapie fur die
RPE65-vermittelte Netzhautdystrophie

Mit der Zulassung von Voretigen Neparvovec
(LUXTURNAG®) fiir die RPE65-vermittelte Netz-
hautdystrophie hat erstmalig eine Gentherapie
in die Augenheilkunde Einzug gehalten. Der
Weg von experimenteller Forschung zur klini-
schen Anwendung ist durch viele Herausforde-
rungen langwierig und beschwerlich. Der er-
folgreiche Abschluss ermdglicht nun eine The-
rapieoption mit nachgewiesenem Nutzen fiir
diese seltene Netzhauterkrankung. Es profitie-
ren aber auch viele weitere Forschungsansatze
in diesem Bereich, die das Potential haben, die
Behandlung von sehr vielen Patienten zu revo-
lutionieren.

Einleitung

Die Netzhaut ist diejenige Schicht im Auge, die das
eintreffende Licht in einen elektrischen Reiz um-
wandelt, der liber den Sehnerven und die Sehbahn
schlieBlich im Gehirn verarbeitet wird, um das ent-
sprechende Bild des urspriinglichen Seheindrucks
zu erzeugen. Eine Vielzahl von Erkrankungen, die
sich auf die Netzhaut auswirken kdnnen, sind bis-
her bekannt. Darunter finden sich haufige systemi-
sche Erkrankungen wie der Bluthochdruck und der
Diabetes mellitus, aber auch spezifische Augener-
krankungen, die sich primar dort manifestieren wie
die altersabhangige Makuladegeneration oder die
Gruppe der Netzhautdystrophien. Netzhautdystro-
phien sind selten und meist auf ein spezifisches
verandertes Gen zuriickzufiihren. Sie fiihren oft
schon friihzeitig im Leben zu Seheinschrankungen
bis hin zur Erblindung. Je nach zugrundeliegender
Ursache, gibt es unterschiedliche Behandlungsan-
satze. Eine der vielversprechenden Therapieoptio-
nen, die in aktuell unterschiedlichen Studien unter-
sucht werden, ist die Gentherapie. Erstmalig lber-
haupt wurde sie im Dezember 2017 in den USA und
im November 2018 in der EU zur Behandlung einer
Netzhautdystrophie zugelassen. Dabei handelt es
sich um eine Therapie der RPE65-vermittelte Netz-
hautdystrophie, die unter dem Handelsnamen LUX-
TURNA® (Voretigen Neparvovec) vertrieben wird.

RPE65-vermittelte Netzhautdystrophie

Die RPE65-vermittelte Netzhautdystrophie ist eine
Augenerkrankung, die meist bereits im friihkindli-
chen Alter zu starken Seheinschrankungen fiihrt. Je
nach Verlaufsform und Schweregrad kann sie sich
als sog. ,Retinitis pigmentosa” mit Nachtblindheit
und zunehmenden Gesichtsfeldeinschrankungen
oder als ,Lebersche Kongenitale Amaurose” mit

friihkindlicher Erblindung manifestieren. Bedingt
ist diese Erkrankung der Netzhaut durch Verdnde-
rungen (Mutationen) im namensgebenden Gen,
RPE65. Bis heute sind liber 30 verschiedene solcher
Mutationen bekannt. Diese fiihren zu einem Funk-
tionsverlust im RPE65-Protein, fiir das das RPE65-
Gen kodiert. Dieses Protein ist fiir die Wiederher-
stellung des Sehpigments im Sehzyklus, also Pro-
zesse, die beim Sehen im Auge geschehen, uner-
|dsslich. Ist das Protein defekt, so kommt es zu
Schaden in der Netzhaut, die ursdchlich fiir die
schweren Seheinschrankungen sind. Haufig fiihrt
die Erkrankung noch vor Erreichen des 20. Lebens-
jahres zur Erblindung. Nach aktuellen Zahlen der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG)
sind in Deutschland circa 150-200 Menschen von
dieser Netzhautdystrophie betroffen. Bis zur Zulas-
sung der Gentherapie mittels Voretigen Neparvo-
vec im Dezember 2017 in den USA und im Novem-
ber 2018 in der EU, gab es weltweit keine Therapie-
option mit nachgewiesenem Nutzen fiir die betrof-
fenen Patienten.

Methoden der Gentherapie

Es werden drei verschiedene Methoden bei Gen-
therapien unterschieden, die abhéngig von der zu-
grundeliegenden Erkrankungsursache genutzt wer-
den: Genaugmentation, Geninaktivierung und Gen-
editierung. Bei der Genaugmentation wird eine
gesunde Kopie des mutierten Gens in eine Zelle
gebracht, so dass ein funktionierendes Protein pro-
duziert wird. Im Gegensatz hierzu wird die Genin-
aktiverung genutzt, um die schadliche Expression
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von Genen zu blockieren. Dieser Ansatz wird bei
Erkrankungen gewahlt, die durch eine Uberproduk-
tion oder Uberaktiviererung eines Proteins entste-
hen. Bei der Geneditierung wird ein Teil der DNA
der Zielzelle modifiziert, indem einzelne Gense-
quenzen entfernt, ersetzt oder so verdndert wer-
den, dass diese nicht bzw. vermehrt abgelesen wer-
den. Dabei muss jedoch auf ungewollte Verdnde-
rungen in anderen DNA Bereichen der Zielzelle ge-
achtet werden. Bei der RPE65-vermittelten
Netzhautdystrophie kommt es zu einem Funktions-
verlust des RPE65-Proteins, so dass hier die Gen-
augmentation genutzt wird. Daher beschrdnken
wir uns im Folgenden auf diese Methode.

Umsetzung der Genaugmentation

Zur Umsetzung der Genaugmentation bei Netz-
hauterkrankungen gibt es im Allgemeinen drei
wichtige Komponenten: (i) Das genetische Materi-
al, das aus der kodierenden Sequenz fiir das funkti-
onelle Protein sowie zusatzliche regulatorische
Sequenzen fiir das korrekte Ablesen des Gens be-
steht. (i) Der Vektor, der das genetische Material in
die Zelle bringt. Hier werden in aller Regel Viren
verwendet, die so modifiziert werden, dass sie kei-
ne Erkrankung hervorrufen, jedoch weiterhin gene-

tisches Material in die Zelle iibertragen. Diese Mo-
difizierung geht sogar so weit, dass die Viren nur
bestimmte gewiinschte Zellen infizieren kdnnen.
Meist werden bei Netzhauterkrankungen Adeno-
assoziierte Viren (AAV) genutzt, da diese eine hohe
Affinitat zur Netzhaut bei gleichzeitiger sehr guter
Vertraglichkeit aufweisen. Diese kénnen mit Genen
bis zu einer gewissen GroBe (u.a. auch das RPE65-
Gen) beladen werden. Fiir gréBere Gene wird auf
sogenannte Lentiviren zuriickgegriffen. Uber 750%
aller bekannten Netzhautdystrophien sind durch
Mutationen in Genen bedingt, die in einen der bei-
den viralen Vektoren passen. Bei groBeren Genen
werden Madglichkeiten untersucht, das Gen auf
zwei Viren aufzuteilen oder nur die wichtigsten Se-
quenzen des Gens in den Virus zu laden. Auch Na-
nopartikel werden als Vektoren untersucht. (iii) Der
Verabreichungsweg auf dem der beladene Vektor
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an die Zielzelle gebracht wird. Bei Netzhautdytro-
phien werden die intravitreale (d.h. in den Glaskor-
per) und die subretinale (d.h. unter die Netzhaut)
Darreichungsform unterschieden. Bei der intravi-
trealen Gabe werden die Vektoren, dhnlich der an-
tiangiogenen Therapie bei der feuchten Form der
altersabhangigen Makuladegeneration, in den
Glaskdrperraum gegeben und diffundieren dann an
ihre Zielzellen. Die subretinale Darreichungsform
ist deutlich aufwendiger, jedoch auch spezifischer.
Sie wird unter anderem bei der hier besprochenen
Gentherapie flir RPE65-vermittelte Netzhautdys-
trophie genutzt. Hierbei werden die Vektoren mit
einer feinen Kaniile (29 Gauge = 0,33 mm AuBen-
durchmesser nach EN 1SO 9626) unter die Netzhaut
gespritzt und gelangen so direkt an die gewlinsch-
ten Zielzellen.

Voraussetzung der Genaugmentation

Die Netzhaut ist ein ideales Gewebe fiir die Gen-
therapie, da sie leicht zuganglich ist. Eine lokali-
sierte Medikamentengabe und eine gute Erfolgs-
kontrolle ermdglichen, dass nur minimale Mengen
des Wirkstoffes in den systemischen Kreislauf ent-
weichen konnen. Bei Netzhautzellen handelt es
sich um sog. postmitotische Zellen, die sensibel fiir
toxische Effekte sind und sich nicht reproduzieren
konnen. Damit die Genaugmentation bei Netzhau-
terkrankungen erfolgreich gelingen kann, bedarf es
daher, nach aktueller Forschungslage, einer ausrei-
chenden Anzahl an bestimmten lebensfahigen
Netzhautzellen, damit diese als Zielzelle fiir die
Gentherapie fungieren kénnen. Fiir Fille von aus-
gepragten Verlusten dieser Netzhautzellen, werden
momentan erste Versuche unternommen, Sehpig-
ment in andere Zellen der Netzhaut zu transferie-
ren, damit diese sensitiv auf Licht reagieren und so
theoretisch zum Sehvermdgen beitragen kdnnen.
Letzteres wird als "Optogenetik” bezeichnet.

Gentherapie bei RPE65-vermittelter
Netzhautdystrophie

Im Dezember 2017 (USA) und im November 2018
(EU) erfolgte die Zulassung von Voretigen Neparvo-
vec, bei RPE65-vermittelter Netzhautdystrophie.
Der erste Patient auBerhalb von Studien wurde im
Marz 2018 behandelt. Damit schaffte es Voretigen
Neparvovec als erste Gentherapie fiir Netzhautdys-
trophien lberhaupt, den langen Weg von experi-
menteller Forschung zur klinischen Anwendung
erfolgreich zu vollziehen.

Nach ersten zellbasierten Grundlagenstudien vor
bereits tiber 20 Jahren, wurde Voretigen Neparvo-
vec kurz nach der Jahrtausendwende erstmals er-
folgreich in kleineren und gréBeren Tierstudien
getestet. 2007 kam es zur Initiierung der ersten
Studien an Menschen. Dabei wurden unter ande-
rem verschiedene Variationen des AAV-Vektors und
die erfolgversprechendste Art der Darreichungs-
form untersucht. In der kiirzlich vorgestellten Zu-
lassungsstudie mit 31 Patienten wurde schlieBlich



auch der signifikante Therapieerfolg der Genthera-
pie bei RPE65-vermittelter Netzhautdystrophie mit
Voretigen Neparvovec dargelegt. Dabei zeigte sich
eine deutliche Verbesserung der Mobilitdt bei
schlechten Lichtverhaltnissen und der Lichtsensiti-
vitdt im Dunkeln bei den behandelten Patienten.
Dariiber hinaus existieren Fallberichte von Patien-
ten mit RPE65-vermittelter Netzhautdystrophie,
die nach der Gentherapie mit Voretigen Neparvo-
vec erstmalig die Wolken am Himmel sehen konn-
ten oder auf ihren Langstock im Alltag verzichten
konnten. Insgesamt hat sich die Lebensqualitat der
meisten Patienten spiirbar verbessert. Jedoch han-
delt es sich nicht um eine Heilung der Grunder-
krankung. Ist die Gentherapie erfolgreich, kdnnen
beschadigte Zellen ihre Funktion wieder aufneh-
men, kann wieder ein funktionsfahiges Enzym pro-
duziert werden und kann das Absterben weiterer
Zellen aufgehalten werden. Abgestorbene Netz-
hautzellen kdnnen jedoch nicht wiederbelebt wer-
den, so dass die Therapie mdglichst friihzeitig
durchgefiihrt werden sollte. Weiterhin ist noch un-
klar, wie lange die Wirkung der Therapie anhalt.
Mittlerweile konnte eine Wirksamkeit von mindes-
tens drei Jahren nachgewiesen werden. Endgiiltige
Aussagen zur Langzeitwirkung sind jedoch erst in
einigen Jahren mdoglich.

Bei der praktischen Anwendung der Gentherapie
bei RPE65-vermittelter Netzhautdystrophie wird
das Medikament (Voretigen Neparvovec), wie oben
beschrieben, mittels einer feinen Kaniile unter die
Netzhaut gespritzt. Um dem Risiko einer uner-
wiinschten Entzlindungsreaktion entgegen zu wir-
ken, nehmen die Patienten um die Behandlungszeit
Corticosteroide ein. Weiter werden beide Augen
immer separat mit einem Mindestabstand von
sechs Tagen behandelt. Unter diesen Sicherheits-
maBnahmen kam es bisher zu keinen drastischen
Nebenwirkungen. Haufiger wurden eine kurzfristi-
ge Rotung der Bindehaut, tempordre Erhéhung des
Augeninnendrucks oder Linsentriibung beschrie-
ben.

Ausblick

Auch nach der Zulassung von Voretigen Neparvo-
vec wird weltweit auf dem Gebiet der Therapie von
erblichen Netzhautdystrophien geforscht, mit dem
Ziel einer Optimierung der Therapie. Ergebnisse
dieser Studien sind abzuwarten. Weitere Zulassun-
gen sind jedoch kurzfristig noch nicht absehbar.
Neben der RPE65-vermittelten Netzhautdystro-
phie wird aktuell die Wirksamkeit von Gentherapi-
en bei anderen Netzhautdystrophien in klinischen
Studien untersucht. Darunter fallen unter anderem
die Chorioideremie, die Retinitis Pigmentosa, das
Usher Syndrom, die X-chromosomale Retinoschisis,
die Achromatopsie und der Morbus Stargardt. Die
Zulassung von Voretigen Neparvovec als konzepti-
oneller Beweis hat diesen weiteren Gentherapie-
studien deutlichen Vorschub gegeben. So gibt es
nun auch erste Ansatze bei hdufigeren multifakto-

riellen Netzhauterkrankungen wie der altersabhan-
gigen Makuladegeneration oder der Diabetischen
Retinopathie. Erfolgreiche Gentherapien kdnnten
hier einen Paradigmenwechsel fiir Millionen von
Patienten bedeuten. Die Idee dabei ist es, modifi-
zierte Gene in die Netzhautzellen zu transferieren,
die antiangiogene Stoffe produzieren, so dass
kiinftig auf intravitreale Injektionen verzichtet
werden kdnnte. Aus praklinischen Studien gibt es
hier bisher eher heterogene und teils widerspriich-
liche Angaben zur Effektivitdt dieser Therapie. Die
weitere Entwicklung bleibt abzuwarten.

Dennoch werden die Jahre 2018 und 2019 ohne
Zweifel in der Augenheilkunde als die Jahre in Erin-
nerung bleiben, in denen die Gentherapie erstmalig
in die therapeutischen Méglichkeiten bei Netzhaut-
erkrankungen Einzug gefunden hat. Hinsichtlich
weiterer Studien, Zulassungen und Verbesserungen
des genetischen Materials, des Vektors und des
Verabreichungsweges dieses innovativen Verfah-
rens werden auch die kommenden Jahre weitere
interessante Erkenntnisgewinne und spannende
Herausforderungen mit sich bringen. Falls sich das
Indikationsspektrum der Gentherapie vor allem im
Bereich der Netzhautdystrophien weiter ausweiten
wird, wird auch die genaue Differentialdiagnostik
inklusive ophthalmologischer Bildgebung und mo-
lekulargenetischer Untersuchung in Zukunft immer
wichtiger werden. Die interdisziplindre Zusammen-
arbeit in spezialisierten Zentren ermdglicht in die-
sem Zusammenhang eine optimierte, ganzheitliche
und patientenorientierte Betreuung der Erkrankten
vom Erstkontakt tiber Diagnostik bis hin zur Thera-
pie und zu den wichtigen Verlaufskontrollen.

Zusammenfassung

Gentherapie ist ein innovativer Behandlungsansatz
fiir Netzhauterkrankungen, deren Ursache auf ein
spezifisches verdndertes Gen zuriickzufiihren ist.
Zu diesen Erkrankungen zdhlt unter anderem die
RPE65-vermittelte Netzhautdystrophie, die meist
bereits im frihkindlichen Alter zu Seheinschran-
kungen bis hin zur Erblindung fiihrt. Fiir diese Er-
krankung ist nun seit November 2018 erstmals in
der EU die Gentherapie (Voretigen Neparvovec,
Handelsname LUXTURNA®) zugelassen. Die Gen-
therapie hat das Potential, die zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung anzugehen, um
so einen Langzeiteffekt zu ermdglichen und Spat-
komplikationen der Erkrankung zu vermeiden. Die
Zulassung von Voretigen Neparvovec fiir die
RPE65-vermittelte Netzhautdystrophie als konzep-
tioneller Nachweis der Wirksamkeit bei Netzhau-
terkrankungen bestarkte und ermdglichte weitere
Gentherapiestudien, die auf eine Optimierung der
Therapieform und/oder eine Ausweitung des Indi-
kationsspektrums abzielen. Insgesamt kdnnte die
Gentherapie - je nach Ergebnissen der laufenden
Studien - die Behandlung weiterer Netzhaut-
erkrankungen in den kommenden Jahren revolutio-
nieren.
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bar geworden ist.

Einleitung

Unter Stuhlinkontinenz versteht man die Unfahig-
keit, den Abgang von festem oder fliissigem
Darminhalt willkiirlich zu kontrollieren. Die Defini-
tion der International Consultation on Inconti-
nence (ICl) grenzt die Stuhlinkontinenz von Flatu-
sinkontinenz - dem unkontrollierten Abgang von
Gas - und von Schleiminkontinenz - dem unkon-
trollierten Abgang von ausschlieBlich Schleim ab.
Stuhlinkontinenz, Flatusinkontinenz und Schleim-
inkontinenz sind unter dem Uberbegriff .anale In-
kontinenz" zusammengefasst.

Stuhlkontinenz ist das Resultat eines komplexen
Zusammenspiels mehrerer Komponenten des un-
mittelbaren Kontinenz-Organsystems (Dickdarm,
Enddarm, Beckenboden, analer Verschlussmuskel
und deren entsprechende nervale Strukturen) so-
wie weiterer organischer und funktioneller Fakto-
ren wie Stuhlkonsistenz und Darmmotilitdt. Eine
Funktionsstérung einer einzelnen Komponente
kann bereits eine Stuhlinkontinenz verursachen.

Stuhlinkontinenz ist keine eigenstandige Entitat.
Sie beschreibt ein Symptom, das haufig auftritt:
Die Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung
schwankt von 5,9% bis 8,4%; im Rahmen anony-
mer Befragungen wurden Raten von bis zu 12,4%
ermittelt. Das Auftreten ist altersabhédngig: In Al-
tersheimen wird von einer Pravalenz bis zu 47%
berichtet. Das Krankheitsbild fiihrt oft zu signifi-
kanter Einschrankung der Lebensqualitdt mit ho-
hem Leidensdruck und negativen Auswirkungen
auf soziale Aktivitdten. Durch notwendige Diag-
nostik, Therapie und Pflegebediirftigkeit sowie
Leistungsverlust und Arbeitsunfahigkeit entstehen
zudem erhebliche Kosten. Der demographische
Wandel in Deutschland l3sst erwarten, dass die Re-
levanz des Krankheitsbildes in Zukunft weiter stei-
gen wird.

Die Ursachen der Stuhlinkontinenz sind vielfaltig
(Tab1). Bei der sekunddren Inkontinenz zielt die
Therapie auf die Behandlung der Grunderkrankung
ab. Bei der primdren Stuhlinkontinenz, die als di-
rekte Folge einer Schadigung des Kontinenzorgans
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Stuhlinkontinenz -
Therapieoptionen

Stuhlinkontinenz ist eine haufige, oft verschwiegene Erkran-
kung. Die korperlichen, seelischen und sozialen Auswirkungen
sind erheblich. Das Krankheitsbild ist tabuisiert; nur wenige
Patienten wenden sich hilfesuchend an den behandelnden Arzt.
In den letzten Jahren haben sich das Verstandnis fiir die Er-
krankung sowie die diagnostischen und vor allem die therapeu-
tischen Optionen deutlich entwickelt, so dass heutzutage fiir
die meisten Patienten Symptomlinderung oder Heilung erreich-

definiert ist, richtet sich die Therapie nach der zu-
grunde liegenden Schadigung. Die Behandlungs-
ziele sind, Haufigkeit und Schwere der Inkontinenz
zu reduzieren und die Lebensqualitdt zu verbessern.

Aufgrund der vielfdltigen und teils auch kombi-
niert vorliegenden Ursachen sowie der unter-
schiedlichen Auspragung der klinischen Symptome
gibt es fiir die Behandlung einer Stuhlinkontinenz
keine einheitliche Therapieempfehlung. Auch die
individuell sehr unterschiedliche Erwartungshal-
tung macht die Individualisierung der Therapie un-
abdingbar. Folgende Grundprinzipien sollten dabei
beachtet werden: Die konservative Therapie ist
nahezu immer der erste Behandlungsschritt. Wenn
konservative MaBnahmen nicht zu ausreichender
Symptomlinderung flihren oder therapeutisch aus-
sichtslos sind, dann sind operative Interventionen
indiziert.

Die konservative Behandlung basiert oft prag-
matisch auf einem Individualversuch und wird
maBgeblich durch die Patientenakzeptanz (Compli-
ance und Fahigkeit, die Behandlung durchzufiih-
ren) bestimmt. Die konservativen MaBnahmen zie-
len darauf, Stuhlkonsistenz, Passagezeit und
Sphinkterfunktion positiv zu beeinflussen. Ziel ist
dabei eine zeitlich planbare, vollstdndige Stuhlent-
leerung und eine Kriftigung des Analsphinkters.
Die Kombination verschiedener Behandlungsver-
fahren ist oft effektiver als die Anwendung eines
einzelnen.

Der Einsatz operativer Verfahren ist indiziert,
wenn konservative MaBnahmen nicht zu addquater
Symptomlinderung fiihren. Inwieweit das AusmaB
einer Symptomlinderung als addquat empfunden
wird, ist subjektiv. Insofern sind fiir die Indikations-
stellung nicht nur Aspekte der quantitativ messba-
ren Symptomverbesserung, sondern auch Gesichts-
punkte der Lebensqualitdtsverbesserung wesent-
lich.

Im letzten Jahrzehnt wurden zum einen neue
operative Techniken zur Behandlung der Stuhlin-
kontinenz entwickelt, zum anderen hat sich die
Evidenz bestehender Therapiemdglichkeiten deut-
lich weiterentwickelt. Im Folgenden werden die



aktuell in Deutschland verfiigbaren Techniken vor-
gestellt:

Sphinkteroplastik

Die Sphinkteroplastik ist der direkte NahtverschluB
eines Defekts des zirkuldren analen VerschluBmus-
kels durch Adaptation der auseinandergewichenen
Muskulatur. Sie ist das am weitesten verbreitete
chirurgische Verfahren bei Kontinuitdtsunterbre-
chung des analen Sphinkterkomplexes (z.B. nach
Entbindungstraumen, postoperativ oder posttrau-
matisch).

Die Erfolgsraten des Verfahrens sind sehr varia-
bel, von 43% - 89%. Im Langzeitverlauf nimmt die
Kontinenzfunktion immer weiter ab. Die Patienten-
zufriedenheit bleibt allerdings relativ hoch und
liegt nach 5 - 10 Jahren bei 40 - 45%.

Bulking Agents

Die Technik der Injektion von Fremdsubstanzen, so-
genannten ,Bulking Agents”, in den analen Sphink-
terkomplex, beruht auf dem Konzept, durch Injekti-
on von Fremdmaterialien eine Fibrose/Kollagenbil-
dung zu induzieren. Ob der Wirkmechanismus in
der VergroBerung der Himorrhoidalkissen oder im
Auffiillen einer Sphinkterliicke besteht, bleibt kon-
trovers.

Verschiedene Substanzen, wie autologes Fett,
Silikon, Kollagen, Dextranomer in Hyaloronsdure
(NASHA/Dx) wurden verwendet. Vorteile dieser
Technik bestehen in der Einfachheit der Anwen-
dung; die Datenlage ist jedoch noch relativ gering:
Die Erfolgsraten —meist limitiert auf einen Kurz-
zeitverlauf - bewegen sich zwischen 52% und
70%. Die Wiederbehandlungsraten sind mit 82%
hoch.

Die klinische Wirkung von Bulking Agents ist li-
mitiert. Aktuell wird die Indikation vorwiegend bei
Patienten mit passiver Inkontinenz, milder Sympto-
matik und fehlendem Sphinkterdefekt gesehen.

Sakrale Neuromodulation/ Sakralnervsti-
mulation, SNM/ SNS

Die sakrale Neuromodulation zielt darauf ab, die
Restfunktion des anorektalen Kontinenzorganes
durch kontinuierliche Niederfrequenzstimulation
mittels eines implantierten Stimulationssystems zu
aktivieren. Das Stimulationssystem besteht aus ei-
nem Impulsgeber und einer Elektrode. Letztere wird
unter Réntgenkontrolle und Stimulation nahe am
Zielnery, in der Regel der sakrale Spinalnerv S3 oder
S4, durch die natiirlichen Offnungen des Kreuz-
beins positioniert.

Die Elektrode wird mit einem Impulsgeber, der in
einer Tasche im Unterhautfettgewebe im GesdBbe-
reich platziert wird, verbunden.

Das Stimulationssystem wird mittels Telemetrie
programmiert. Die Einstellungsparameter orientie-
ren sich an der Wahrnehmung der Stimulation im
Bereich des Beckenbodens. Der Impulsgeber kann

vom Patienten in vorgegebenem Rahmen mittels
Telemetrie verdndert oder deaktiviert werden. Die
Batterielebensdauer des Impulsgebers ist zeitlich
limitiert (etwa 5-7 Jahre), sodass ein Impulsgeber-
wechsel zu erwarten ist. Bei einigen Patienten kon-
nen wiederholte Anpassungen der Stimulationspa-
rameter zur Optimierung der Effizienz erforderlich
werden.

Die Therapieentscheidung fiir die permanente
Implantation eines Stimulationssystems erfolgt
aufgrund des klinischen Ergebnisses einer zeitlich
limitierten Probestimulationsphase. Wahrend der
zweiwochigen Testphase dokumentiert der Patient
seine Stuhlgewohnheiten mit standardisierten
Stuhltageblichern. Positive Ergebnisse der Probe-
stimulation haben eine hohe Aussagekraft hin-
sichtlich der Ergebnisse der dauerhaften Stimula-
tion. Nach einer positiven Testphase liegt die
Erfolgsrate der SNS bei ungefdhr 80%. Die Lang-
zeitergebnisse sind stabil: Bei einem Nachbeob-
achtungszeitraum von 85 Monaten erfahren etwa
80% der Patienten eine mindestens 50%ige Ver-
besserung, etwa die Halfte davon sogar eine
100%ige Symptomverbesserung. Die Verbesserung
der Lebensqualitdt ist bei Symptomverbesserung
hochsignifikant. Das Verfahren ist sicher, die Kom-
plikationen sind gering und gut beherrschbar. Die
Entfernung des implantierten Systems ist im Lang-
zeitverlauf in ca. 3% erforderlich. Die Kontraindi-
kationen flir die SNM sind limitiert: Pathologische
Verdnderungen des Kreuzbeines und der Innervati-
on, die eine adadquate Elektrodenpositionierung
nicht erlauben, septische Hautverdnderungen im
Bereich der Implantationsstelle, neurologische Pa-
thologien (kompletter Querschnitt), Schwanger-
schaft, Blutungsrisiko, Unvermdgen, das Verfahren
zu verstehen, und die Notwendigkeit fiir wieder-
holte MRT-Untersuchungen (ausgenommen 1,5
Tesla Kopfspule).

Die Tatsache, dass die Ergebnisse repro-
duzierbar und nachhaltig sind, das Ver-
fahren wenig invasiv, reversibel und mit
geringer Komorbiditdt behaftet ist
und anhand einer positiven Testpha-
se der Erfolg einer chronischen Sti-
mulation gut vorausgesagt werden
kann, haben zu einer breiten Akzep-
tanz dieser Behandlungsoption ge-
flihrt. Die Rolle der sakralen Neuro-
modulation ist heutzutage zentral
in der operativen Behandlung der
Stuhlinkontinenz und wird effektiv
bei unterschiedlichsten Atiologien
und Grunderkrankungen eingesetzt.
(SNM kann auch bei kombinierter Urin-
und Stuhlinkontinenz klinisch wirksam
sein.)

Die Wirkungsweise des Verfahrens ist
komplex und betrifft mehrere periphere
und zentralnervose Funktionen. Der Wirk-
mechanismus scheint primar auf der Modu-
lation afferenter peripherer Nerven zum
Gehirn zu beruhen. Die Wirkung ist nicht

Prinzip der sakralen Neuromodulation
(Beckenbodenschrittmacher
InterStim™ der Fa. Medtronic)
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Haufige Ursachen einer Stuhlinkontinenz

Anale Sphinkterdysfunktion

Angeborene anale Malformationen (Fehlbildungen)
Radiatio (Bestrahlung)

Sphinkterverletzungen (z.B. im Rahmen von
Geburtstraumata,

Z.n. analen/rektalen chirurgischen Eingriffen)
Analfisteln

Sexueller Missbrauch

Stérungen des Rektums

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Morphologische Verdnderungen des Rektums
(Rektumprolaps, Rektozele, rektale Intussuszeption)
Stuhlimpaktierung

Neurologische Stérungen

Spinalkanalldsionen/Riickenmarksschidigungen
Multiple Sklerose

Schlaganfall

Demenz

Sakrale Malformationen (Spina bifida, sakrale
Agenesie)

Diabetische Neuropathie

Nervenschaden (z.B. im Rahmen von Geburtstraumen)

Myopathien

Systemische Sklerodermie

Beschleunigte Kolontransitzeit

Chronische Diarrhoe
Reizdarmsyndrom

Psychologisch

Enkopresis
Demenz

Idiopathisch

B Prof. Dr. med. Klaus Matzel
Leiter Sektion Koloproktologie
Chirurgische Universitatsklinik Erlangen
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131/85-36169 (Sekretariat)
koloproktologie-matzel.chir@
uk-erlangen.de
www.kontinenzzentrum.uk-erlangen.de

B Deutsche Kontinenz
Gesellschaft e.V.
Friedrichstrasse 15

60323 Frankfurt

Fon +49 69 - 795 88 393
www.kontinenz-gesellschaft.de

auf das anorektale Kontinenzorgan und den Dick-
darm beschréankt, sondern betrifft auch die kontrol-
lierenden Anteile des zentralen Nervensystems.

Nervus tibialis posterior Stimulation
(posterior tibialis nerve stimulation, PTNS)

Das Verfahren zielt dhnlich der Sakralnervstimula-
tion darauf, die Restfunktion des Kontinenzorgans
zu aktivieren. Die Stimulation der Afferenz des Ner-
vus tibialis posterior, erfolgt entweder perkutan
mittels Nadelelektroden oder transkutan (TENS)
mit Klebeelektrode. PTNS, das sich in der Urologie
bei der Behandlung einer iiberaktiven Blase wirk-
sam zeigte, hat Interesse als ein minimal invasives,
ambulant durchzufiihrendes Verfahren, das nicht
sehr kostenintensiv ist, geweckt. Die Ergebnisse
sind insgesamt moderat und nicht eindeutig; sie
scheinen bei Dranginkontinenz besser zu sein.

Gatekeeper

Die Injektionsapplikation von 6 selbstexpandieren-
den Implantaten aus Polyacrylonitril (Gatekeeper)
in den Raum zwischen innerem und 3uBerem
SchlieBmuskel, die den Durchmesser von 1,2 mm
bei Kontakt mit menschlichem Gewebe um das
7-fache vergréBern, findet zunehmend Beachtung,
ist jedoch kaum in Deutschland verbreitet. Anhal-
tende Verbesserung der Inkontinenz- und Lebens-
qualitat-Scores iiber einen Verlauf von 33 Monaten
konnten nachgewiesen werden. Eine Weiterent-
wicklung dieser Technik ist der sogenannte Sphin-
Keeper, bei dem 10 Implantate auf diese Weise ap-
pliziert werden.
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Tab. 1: Hiufige Ursachen einer
Stuhlinkontinenz.

Ventrale Netzrektopexie

Da Stuhlinkontinenz oft im Rahmen einer ,mas-
kierten" Stuhlentleerungsstérung bei morphologi-
schen Veranderungen des hinteren Beckenboden-
kompartiments (z. B. innerer Rektumprolaps, Ente-
rozele, Rektozele) auftritt, haben chirurgische
Verfahren zur anatomischen Korrektur dieser Ver-
anderungen an Bedeutung gewonnen. Vor allem
die ventrale Netzrektopexie hat sich als effektives
und sicheres Verfahren etabliert. Dabei wird der
Enddarm durch ein an seiner Vorderwand befestig-
tes Netz, welches am Kreuzbein fixiert wird, stabi-
lisiert und angehoben. Der Eingriff wird minimal-
invasiv (laparoskopisch, roboter-assistiert) unter
Verwendung eines synthetischen oder biologischen
Netzes durchgefiihrt. Wesentliche Vorteile des
nicht resezierenden Verfahrens sind Organerhalt,
die fehlende Notwendigkeit einer Anastomose und
einer vollstandigen Mobilisierung des Rektums. Da-
mit wird die Gefahr einer Verletzung des Plexus
hypogastricus und das erneute Auftreten von funk-
tionellen Stuhlentleerungsstérungen minimiert.

Stoma

Eine der dltesten Therapieoptionen bei Stuhlinkon-
tinenz ist die Anlage eines kiinstlichen Darmaus-
ganges. Dies ist heutzutage angebracht, falls kon-
servative und operative MaBnahmen nicht zielfiih-
rend sind oder das Stoma Praferenz des Patienten
ist. Das Stoma dient weniger der Herstellung der
Kontinenz als der Vermeidung von Inkontinenz.

Fazit

Stuhlinkontinenz sollte nicht als schicksalshaft be-
trachtet werden. Es stehen heutzutage bewdhrte
Behandlungsmethoden zur Verfligung, um Sympto-
me zu lindern und die Lebensqualitat signifikant zu
verbessern. Die Wahl des Behandlungsverfahrens
orientiert sich an AusmaB und Schwere der Symp-
tomatik, anatomischen Voraussetzungen und Pati-
entenakzeptanz. Operative Verfahren sind nur in
Ausnahmefillen die erste Therapiewahl. Das Ver-
stdndnis des Krankheitsbildes hat sich iiber die
letzten Jahre verbessert, insbesondere auch dahin-
gehend, dass es haufig mit funktionellen Stérungen
der anderen Beckenorgansysteme vergesellschaftet
ist. Dies macht es empfehlenswert, dass nach initi-
aler konservativer Therapie, weiterfiihrende Diag-
nostik und Therapie in spezialisierten Kontinenz-
und Beckenbodenzentren durchgefiihrt werden.

Literatur beim Verfasser
Fachautor: Prof. Dr. med. Klaus Matzel



Seltene Erkrankungen erfordern
Spezialambulanzen

Seit iiber 50 Jahren
Betreuung von Blutern
an der Universitatsklinik
Bonn

Eigentlich wollte der junge Medizinstudent
Hans-Herrmann Brackmann Anfang der 60er
Jahre nur eine Famulatur im gerade neu ge-
griindeten Institut fiir Experimentelle Himato-
logie und Transfusionsmedizin der Universitat
Bonn durchfiihren, mit dem Ziel, die groBe
HNO-Praxis seines Vaters in Frankfurt zu iiber-
nehmen.

Dass diese beruflichen Plane niemals realisiert
wurden und Hans-Herrmann Brackmann sein gan-
zes Berufsleben an der Universitdt Bonn der Be-
treuung von Blutern (Hamophilie-Patienten) ge-
widmet hat, war vor allem einer ausldsenden Situ-
ation geschuldet: ,Bei meiner Famulatur sah ich
vielfach die Qualen von Kindern, bei denen es zu
sehr schmerzhaften Blutungen in Muskeln und Ge-
lenken gekommen war. Ich hatte mir damals das
Ziel gesetzt, diesen Patienten helfen zu wollen”.

Prof. Dr. med. Hans Egli ~ Dr. med. Hans-Herrmann

Brackmann

Der damalige Direktor des Institutes Prof. Hans Egli
erkannte sehr schnell die Fahigkeiten dieses jungen
Arztes und Ubertrug ihm bald die Leitung der neu
gegriindeten und damals einzigartigen Spezial-
Ambulanz fiir Bluter.

Entscheidend fiir den Erfolg des neuen Hamo-
philie-Zentrums in Bonn war es, dass Egli und
Brackmann Ende der sechziger Jahre aus den USA
eine neue, revolutiondre Therapie fiir Bluter mit
nach Deutschland gebracht hatten, die sogenannte
Jarztlich  kontrollierte (Heim-)Selbstbehandlung”
fiir die von Hamophilie Betroffenen.

Dabei erhalten Patienten Gerinnungsfaktorkon-
zentrate fiir den hauslichen Gebrauch und werden
angeleitet sich davon selbstdndig eine bestimmte
Menge in einem bestimmten Intervall (z. B. 2-3 /
Woche) in die Vene zu applizieren.

Dies hat den groBen Vorteil, spontanen Blutun-
gen vorzubeugen und damit Blutungskomplikati-
onen wie das Entwickeln einer Gelenkarthropathie
zu verhindern. Um das Bonner Arzte- und Schwes-
tern-Team mit dieser neuen Methode vertraut zu
machen, hatte Dr. Brackmann eine Medizinerin aus
den USA einfliegen lassen, um die Kollegen vor Ort
entsprechend zu schulen.

Zudem entwickelte Dr. Brackmann, der mittler-
weile akademischer Direktor des Himophilie-Zen-
trums Bonn geworden war, neue Therapieregime,
insbesondere fiir die Behandlung der Hemmbkadrper-
Hamophilie in Form des sogenannten ,Bonn-Proto-
kolls", das auch heute noch weltweit Anwendung
findet. Daneben war der Mediziner maBgeblich bei
der Entwicklung vieler neuer Gerinnungsmedika-
mente eingebunden.

Das Bonner Hamophilie-Zentrum wurde im Ver-
lauf der folgenden Jahre zu einem der weltweit
groBten Versorgungszentren fiir Patienten mit Ha-
mophilie A und B, Von-Willebrand-Syndrom (vWS)
und seltenen schweren Blutungsneigungen. Heute
werden liber 1600 Patienten mit diesen Erkrankun-
gen in Bonn behandelt.

Die Begriindungen von Dr. med. Hans-
Herrmann Brackmann fiir seinen Erfolg:
1. .Eine hervorragende technische Ausstattung”

Aufgrund der tber die gesamte Bundesrepublik und
auch die Benelux-Lander verteilten Patienten fand
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Oberarzt Dr. med.
Georg Goldmann

Direktor Prof. Dr. med.
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Chronik der Himophilie-Therapie

B 2. Jh. v. Chr.:

Erste Erwdhnung der Hamophilie im babylonischen Talmud. Hier verfiigte der
Patriarch Rabi Judah, dass der dritte Sohn einer Frau, deren beiden ersten S6hne
nach der rituellen Beschneidung verblutet waren nicht mehr beschnitten werden
durfte.

H 10. Jh. n. Chr.:

Der islamische Arzt Abul Qasim al-Zahrawi (,Albucasis”, 936-1013) beschreibt in
seinem medizinischen Handbuch ,Al-Tasrif" die Mdglichkeit bei haufiger famili-
arer Blutungsneigung, Wunden gezielt zu vergliihen, was einer heutigen Elektro-
koagulation entsprechen wiirde.

B 1840:

James Blundell berichtet im Lancet von der Durchfiihrung der ersten erfolgrei-
chen Vollbluttransfusion bei einem elfjahrigem hamophilen Jungen. Aufgrund
der haufigen lebensbedrohlichen Unvertraglichkeiten bei der Blutiibertragung -
die unterschiedlichen Blutgruppen waren zu dieser Zeit noch nicht entdeckt -
wurde aber nur in Notféllen transfundiert.

B 1900:

Karl Landsteiner entdeckt die drei menschlichen Blutgruppen A, B und C - spater
0 genannt - und ermdglicht dadurch einen Vertraglichkeitstest des Blutes beim
Empfanger durchzufiihren. Davor waren rund 50% aller Patienten bei einer
Transfusion gestorben.

M 1937:
Patek und Taylor identifizieren die Hdmophilie A als Faktor-VIlI-Mangel

B 1952:
Abgrenzung der Hamophilie B (Faktor-IX-Mangel) durch Biggs et al.

B 1950er Jahre:

Edwin J. Cohn entwickelte die sogenannte ,Cohn-Fraktion" ein EiweiBgemisch,
das auch Faktor VIII enthielt und aus menschlichem Plasma durch Zugabe von
Alkohol gewonnen wurde.

B 1963:

Judith Graham Pool gelingt der Durchbruch in der Himophilie-Therapie indem
Sie herausfand, dass sich Faktor VIII Protein als Kryoprazipitat aus gefrorenem
menschlichem Plasma gewinnen lieB. Ihre Entdeckung fiihrte 1966 zum ersten
konzentrierten Faktor VIII Medikament. Eine stundenlange Infusion von Cohn-
Fraktion war nicht mehr nétig. Der Faktor konnte erstmals auch vorbeugend also
prophylaktisch eingesetzt werden, was zu einer deutlich verbesserten Lebenssi-
tuation der Bluter flihrte.

M 1968:
Erste Therapie mit plasmatischem Faktor-VIlI-Konzentrat

B 1970er Jahre:

Nach internationalem Vorbild wird in Deutschland die sogenannte arztlich kont-
rollierte Heimselbstbehandlung der Himophilie begonnen. Patienten bzw. deren
Angehdrige erlernten die vendse Punktion, erhielten Faktorkonzentrate zur Heim-
behandlung und waren dadurch in der Lage sich selbstdndig im Falle eines Blu-
tungsereignisses, spater auch prophylaktisch, Gerinnungsfaktor zu substituieren.

Bl 1992:
Erstes gentechnisch hergestelltes Faktor-VIlI-Konzentrat kommt auf den Markt

B 1996:

Zulassung von rekombinantem Faktor Vlla *(Eptacog alfa) zur Behandlung von
Blutungen und Operationen bei hdmophilen und nicht-hdmophilen Patienten,
welche Antikorper gegen die Gerinnungsfaktoren VIII oder IX entwickelt haben.

B Bis heute:

Standige Weiterentwicklung von aus Plasma und gentechnisch hergestellten Fak-
torkonzentraten. Hierbei wird derzeit bei der Hdmophilie A der Faktor in der Regel
mindestens 2-3 mal wdchentlich substituiert. Bei der Himophilie B besteht mitt-
lerweile die Mdglichkeit, die Intervalle dank Entwicklung neuer Medikamente auf
eine wochentliche Anwendung auszudehnen. Ein Ziel der Forschung zu neuen
Medikamenten fiir Bluter ist es, dieses Zeitintervall (insbesondere fiir Patienten
mit Hamophilie A) weiter zu verlangern oder ggf. zukiinftig sogar weitgehend
ohne intravenose Injektion auszukommen. Insbesondere in der Therapie der sehr
schwierig zu behandelnden Hemmkdrperhdmophilien wird zukiinftig durch be-
reits neu zugelassene bzw. in klinischen Studien befindliche Medikamente eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitat fiir diese Patientengruppe zu erhoffen
sein ggf. in Kombination mit *FVIla-Bypassprodukt.
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Dr. med. Hans-
Herrmann
Brackmann
und

Christine
Brackmann

schon damals zusdtzlich zu den ambulanten Patiententermi-
nen in Bonn ein groBer Teil der Kommunikation Gber das
analoge Festnetztelefon statt. Ab 1973 verfiigte Dr. Brack-
mann liber das erste Autotelefon an der Universitdt Bonn, so
dass eine 24/7 Arzt- Erreichbarkeit fiir den Patienten garan-
tiert war, was zu damaliger Zeit eine unglaubliche Neuerung
darstellte und nicht der taglichen medizinischen und klini-
schen Routine entsprach.

Die meisten Patienten - oder deren Angehdrige - wurden
durch spezielle Schulung in der sogenannten ,arztlich kont-
rollierten (Heim-) Selbstbehandlung” in die Lage versetzt,
sich im Blutungsfalle (nach telefonischer Anweisung) den
fehlenden Gerinnungsfaktor selber in die Vene zu applizie-
ren.

Zudem fiihrte Brackmann am Bonner Hamophilie-Zentrum
fiir die drztliche Beratung bereits ab den 80ziger Jahren ein
speziell angepasstes EDV-System, das sogenannte ,Interakti-
ve-Hamophilie-Informations-System (IHIS)" ein, in dem alle
fiir die Therapie relevanten Patientendaten hinterlegt waren.

Die Patienten gewannen durch diese friihe Art der Teleme-
dizin enorm an Lebensqualitét, da nicht bei jedem fraglichen
Blutungsereignis - oder anderen mit der Hamophilie in Zu-
sammenhang stehenden Fragestellungen - ein Arzt bzw.
Krankenhaus aufgesucht werden musste, was zum Teil auch
aufgrund fehlender Infrastruktur am Wohnort des jeweiligen
Patienten gar nicht so einfach mdglich gewesen ware.

2. ,Eine gute Kooperation mit anderen medizinischen
Fachgebieten”

Dr. Brackmann erkannte schnell, dass aufgrund von Ko-
morbiditdten die Behandlung von Hamophilie-Patienten nur
in enger interdisziplindrer Zusammenarbeit mit Kollegen an-
derer Fachrichtungen stattfinden konnte. So etablierte er
seit 1972 eine enge Kooperation mit den drztlichen Kollegen
aus der Orthopéadie in Form einer ausschlieBlich fiir Patien-
ten mit angeborenen Blutungsleiden bestehenden wéchent-
lichen Spezialsprechstunde, in die neben einem Orthopaden
sowie dem Hamophiliebehandler noch ein Physiotherapeut
regelméBig mit eingebunden war. Durch diese hdmostaseo-
logisch-orthopddische Spezialsprechstunde und die entspre-
chende perioperative Betreuung wurde und wird auch noch
heute Patienten mit Gerinnungsstérungen die Mdglichkeit
gegeben, elektive Operationen sicher durchfiihren zu lassen.
Ein spezieller Schwerpunkt lag und liegt hierbei in der erhal-
tenden und ersetzenden Gelenkchirurgie. Die orthopadische
Spezialsprechstunde existiert mit groBem Zulauf bis zum
heutigen Tag und es findet mittlerweile auch eine Teilnahme
an speziellen Schulungsprogrammen fiir auswartige Physio-
therapeuten auf dem Gebiet der Himopbhilie statt (siehe Bild
oben).

Weitere enge Kooperationen entwickelten sich im Laufe
der Jahre dann noch insbesondere mit den Kollegen der Im-
munologie, Gastroenterologie, Hepatologie, Allgemeinchir-
urgie und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.

3. Eine maximale Unterstiitzung durch die eigene Familie



Haemacademy: Spezielle Schulung von Physiotherapeuten am

Universitdtsklinikum Bonn.

.Meine Familie stand nicht nur mein gesamtes
Berufsleben hinter mir, sondern insbesondere mei-
ne Ehefrau Christine hat mich aktiv unterstiitzt, in
dem sie die komplette administrative Organisation
des Hamophilie-Zentrums Gber 30 Jahre iibernom-
men hatte", sagte Dr. Brackmann.

Die Hamophilie ist eine angeborene und genetisch
determinierte Blutgerinnungsstérung. Betroffenen
Patienten fehlt ein bestimmter Gerinnungsfaktor im
Blut oder er ist nicht funktionsfahig. Durch diesen
Mangel an Gerinnungsfaktoren verlduft beim Hamo-
philen die Blutungsstillung extrem verzdgert. Die
Blutungen treten nicht nur bei Verletzungen, Opera-
tionen und anderen Eingriffen auf, sondern es kann
auch spontan ohne erkennbaren Anlass zu Blutun-
gen kommen. Diese miissen umgehend mittels intra-
vendser Injektion des fehlenden Gerinnungsfaktors
behandelt werden. Die Substitutionstherapie mit Ge-
rinnungsfaktoren wird vor allem bei Kindern mit
schwerer Verlaufsform regelmdssig als sogenannte
Dauerbehandlung (Prophylaxe) mit einem festgeleg-
ten Dosierintervall durchgeflihrt. Im Erwachsenenal-
ter kann die Dauerbehandlung in Abhangigkeit des
klinischen Verlaufes fortgefiihrt werden. Alternativ
hierzu kann auch bei Erwachsenen und Patienten mit
leichteren Verlaufsformen eine Bedarfsbehandlung
(On-Demand-Therapie) erfolgen.

In den letzten Jahren ist die Behandlung der Menschen mit Himophilie

gen, diese Bedarfsliicke zu schlieBen.

Historie

Unter den klassischen Erbkrankheiten stellt die Ha-
mophilie eine der dltesten bekannten Gerinnungs-
stérungen dar.

Sie wird auch als Krankheit der Kénige bezeich-
net, da iiber Queen Victoria als Konduktorin (Uber-
trdgerin) der Hamophilie B eine Verbreitung in die
europdischen Konigshauser bis in die russische Za-
renfamilie erfolgte. Erstmals systematisch be-
schrieben wurde die Erkrankung vom amerikani-
schen Chirurgen John C. Otto 1803. Das Wort Ha-
mophilie wurde erstmals 1828 vom deutschen
Mediziner F. Hopff im Titel seiner Dissertation
,Uber die Hamophilie oder die erbliche Anlage zu
tédlichen Blutungen" verwendet. In den 1950er-
Jahren gelang die Unterscheidung zwischen Himo-
philie A (Faktor-VIIl Mangel) und B (Faktor-IX
Mangel) sowie 1984 die Klonierung der Gene F8
und F9.

Mit der Entwicklung schnell zu applizierender
Gerinnungskonzentrate aus Blutplasma und der
Einfiihrung des sog. ,Home Treatment” in den USA
bzw. der drztlich kontrollierten Selbstbehandlung
in Deutschland in den 1970er-Jahren gelang es, die
Therapie fiir die betroffenen Patienten deutlich zu
vereinfachen.

Das Himophiliezentrum Bonn - Institut fiir Experimentelle Himatologie und

Transfusionsmedizin (IHT)

Das Hamophiliezentrum Bonn, welches mittlerweile von Herrn Prof. Dr. Johannes Oldenburg geleitet
wird, ist eines der groBten Hamophiliezentren weltweit und als sogenanntes ,Comprehensive Care
Center" auf die Behandlung von Blutgerinnungsstérungen mit den entsprechenden personellen und
apparativen Voraussetzungen fiir dieses komplizierte Krankheitsbild spezialisiert.

Jahrlich werden hier rund 1600 Patienten mit erblich bedingten Formen der Blutungsneigung ver-
sorgt, wobei die Patienten mit der schweren Erkrankungsform einen Anteil von 30% ausmachen. Jahr-
lich werden circa 200 Hamophiliepatienten operiert und durch die verschiedenen Fachabteilungen der
Universitatsklinik interdisziplindr betreut. Alle Abldufe und Organisationsstrukturen sind hier fiir die
Hamophiliebehandlung optimiert.

Diese Strukturen bedingen ein liberregionales Versorgungskonzept. Viele Patienten fahren tiber 100
km zu ihrem Behandlungszentrum. Das Bonner Himophiliezentrum behandelt derzeit etwa 20% aller
schwer betroffenen Hamophilie A-Patienten in Deutschland und ist seit ca. 50 Jahren eines der welt-
weit groBten Behandlungszentren.

Zum Hamophiliezentrum gehort ein hamostaseologisches Labor der Maximalversorgung, in dem alle
diagnose- und therapierelevanten Gerinnungsparameter einschlieBlich Techniken zur Hemmkorper-
diagnostik (24 Stunden/7 Tage) durchgefiihrt werden kénnen.

Als fester Bestandteil einer ganzheitlichen Hamophilie-Behandlung verfiigt das Himophiliezentrum
Bonn zudem Uiber eine psychosoziale Betreuung und eine orthopadische Spezialsprechstunde.

mit und auch ohne Hemmkérper immer weiter verbessert worden. Die klini-
sche Praxis zeigt, dass regelmaBiges physiotherapeutisches Training neben
der medikamentdsen Therapie den Gelenkstatus verbessert, die Blutungs-
haufigkeit reduziert und einen praventiven Effekt auf die Blutung hat.
Zusammen mit den Hamophiliespezialisten Dres. Gilinter Auerswald,
Martina Biihrlen, Susan Halimeh, dem Orthopaden Dr. Axel Seuser und den
Physiotherapeuten Marc Rosenthal und Bianca Wiese gibt Novo Nordisk
interessierten Physiotherapeuten die Mdglichkeit, sich auf dem Gebiet der
Behandlung von Menschen mit Himophilie weiterzubilden und beizutra-
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Das Engagement von Novo Nordisk im
Bereich Hamophilie geht weit tiber
das Bereitstellen innovativer medizi-
nischer Produkte hinaus.

Mit der Initiative ,Changing Possibili-
ties in Haemophilia®" fokussiert sich
das Unternehmen auf die Verbesse-
rung der Behandlungsmdoglichkeiten
und die Betreuung der Menschen mit
Hamophilie.
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Ichthyosen - Hautveranderungen
von haufig bis extrem selten

Ichthyosen sind klinisch und genetisch heterogene Verhornungsstérungen der Haut. Als ge-
netisch bedingte Erkrankungen sind sie nicht heilbar und begleiten den Patienten ein Leben
lang. Verschiedene Behandlungsmaglichkeiten konnen jedoch das Hautbild und damit auch

die Lebensqualitdt der Betroffenen verbessern.

Ichthyosen sind erbliche Verhornungsstérungen der
Haut, die mit einer trockenen und verdickten du-
Bersten Hautschicht (Epidermis) mit unterschied-
lich stark ausgepragter Schuppenbildung einherge-
hen. Oft ist auch die Fahigkeit zum Schwitzen stark
vermindert. Ichthyosen werden durch vererbte Sto-
rungen in wichtigen Komponenten der Epidermis
verursacht und sind nicht ansteckend. Aufgrund
ihres genetischen Charakters sind Ichthyosen nicht

sichtbare
A) B) %’ Schuppe

Dermis

Abbildung 1:

(A) Die Epidermis (Oberhaut) liegt tiber der Dermis und besteht in erster Linie aus Kerati-
nozyten (hornbildende Zellen). Diese werden permanent in der untersten Schicht der
Epidermis (Stratum basale, Sb) durch Zellteilung neu gebildet und wandern dann in ei-
nem ungeféhr vierwéchigen Prozess zur Hautoberfldche. Wihrend dieser Wanderung
reifen und verhornen die Zellen im Stratum spinosum (Ss) und sondern im Stratum gra-
nulosum (Sg) Fette ab, wodurch sie der Haut ihre mechanische Stabilitdt, Elastizitdt und
Undurchlissigkeit fiir Feuchtigkeit verleihen. Schlielich Idsen sich die Verbindungen
zwischen den Zellen, welche dann im Stratum corneum (Sc) als feinste, abgestorbene
Schiippchen abfallen.

(B) Bei einer Ichthyose ist das Gleichgewicht aus Neubildung von Keratinozyten und Ab-
lésen toter Zellen gestért. Die Zellen teilen sich stérker und/oder werden in geringerem
MaBe abgeschuppt. Auch die Funktion der Zellen, beispielsweise ihre Produktion von
Fetten, ist gestort. Als Folge verdickt sich die Epidermis, trocknet aus und es bilden sich
sichtbare Schuppen.
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heilbar. Die sichtbaren, oft als stigmatisierend
empfundenen Hautverdnderungen flihren meist
neben den funktionellen Einschrdnkungen durch
die starre, unflexible Haut und méglichen weiteren
Begleitsymptomen wie Juckreiz oder Schmerzen zu
starken psychischen Belastungen und damit zu ei-
ner deutlich eingeschrankten Lebensqualitat. Das
Erscheinungsbild l3sst sich aber oftmals durch in-
dividuell abgestimmte PflegemaBnahmen deutlich
verbessern.

Aufbau der menschlichen Haut

Die Haut lasst sich grob - von auBen nach innen
- in drei Schichten unterteilen: Epidermis (Ober-
haut), Dermis (Lederhaut) und Subcutis (Unter-
haut). Die Epidermis kann wiederum in mehrere
Schichten untergliedert werden (sieche Abbildung
1). Die duBerste Schicht stellt die Hornschicht dar
(Stratum corneum). lhr folgen die Glanzschicht
(Stratum lucidum - nur an Handflichen und FuB3-
sohlen), die Kornerzellschicht (Stratum granulo-
sum), die Stachelzellschicht (Stratum spinosum)
und die Basalschicht (Stratum basale). In der Ba-
salschicht nimmt die kontinuierliche Erneuerung
der Haut ihren Anfang. Sie besteht aus einer Lage
sich stetig teilender Zellen. Die neu gebildeten
Tochterzellen wandern in Richtung Hautoberfla-
che. Wahrend dieses Prozesses reifen sie, wobei
sich in ihrem Innern Keratin bildet. Keratin ist ein
faserartiges Material, das den Hautzellen Festig-
keit und mechanische Stabilitdt verleiht. Gleich-
zeitig sondern die Zellen Fettsubstanzen ab, die die
Haut wasserundurchlédssig machen und geschmei-
dig halten. Wahrend dieses Prozesses sterben die
Zellen ab und werden schlieBlich als mikroskopisch
kleine Schiippchen abgestoBen. Der gesamte Pro-
zess von Neubildung der Hautzellen bis hin zur
Abschuppung dauert beim Menschen normaler-
weise ungefahr vier Wochen.

Die Bildung neuer Hautzellen in der untersten
Schicht der Epidermis und die Abschuppung toter
Zellen an ihrer Oberflache erfolgen mit gleicher
Geschwindigkeit, so dass sich bei gesunder Haut
ein Gleichgewicht einstellt. Bei einer Ichthyose ist
dieses Gleichgewicht gestort. Die Zellen teilen sich
zu schnell, wahrend gleichzeitig in unterschiedli-
chem MaBe ihr Reifungsprozess beeintrachtigt und



der Abschilferungsvorgang gestort sind. Die ver-
dickte Hornschicht kann nicht ausreichend Feuch-
tigkeit speichern und trocknet aus. Resultat sind
die plattenartigen, schuppigen Verhornungen, die
der Ichthyose ihren Namen gegeben haben (ichthys/
Fisch,"Fischschuppenkrankheit”).

Ichthyosen als genetisch bedingte
Erkrankungen (Erbkrankheiten)

Die Ursache einer Erbkrankheit liegt in den Erban-
lagen, die auch als Gene bezeichnet werden. In den
Genen speichert der Organismus die Bauplédne fiir
Proteine (EiweiBe). Jedes Protein besitzt einen spe-
zifischen Aufbau, der an seine individuelle Funkti-
on angepasst ist. Es gibt beispielsweise Struktur-
proteine, die das Grundgerist von Geweben bilden.
Der Organismus nutzt Proteine aber auch in Form
von Enzymen, die als hochspezialisierte, kdrperei-
gene Werkzeuge die vielfdltigen biochemischen
Reaktionen des menschlichen Stoffwechsels steu-
ern. Liegt in einem Gen eine Veranderung (Mutati-
on) vor, kann die Stabilitit oder Funktionsfahigkeit
eines Proteins eingeschrankt oder komplett unter-
bunden sein. Betrifft dies ein Strukturprotein, so
kann der Aufbau des betroffenen Gewebes, bei-
spielsweise der Haut, gestort sein. Ist hingegen ein
Enzym betroffen, kann der Korper bestimmte
wichtige Stoffe, die zum Beispiel unter anderem
fir die Funktionsfdhigkeit der Haut notwendig
sind, nicht mehr herstellen oder abbauen. Mutati-
onen in Genen konnen in den miitterlichen oder
vaterlichen Keimzellen neu entstanden sein (de-
novo-Mutationen), so dass keine weiteren Famili-
enmitglieder betroffen sind. Es ist aber auch mdg-
lich, dass bestimmte Mutationen in einer betroffe-
nen Familie Uber verschiedene Vererbungsmuster
von den Eltern an ihre Kinder weitergegeben wer-
den. Diese Muster sind insbesondere in Hinblick
auf ein mogliches Wiederholungsrisiko bei der
weiteren Familienplanung zu beriicksichtigen,
weshalb Betroffenen eine humangenetische Bera-
tung empfohlen wird.

Diagnostik bei Ichthyosen

Einen wichtigen Anhaltspunkt fiir die Diagnose ei-
ner Ichthyose kann das Hautbild mit seinen typi-
schen Schuppenformen und Farben bzw. spezifi-
schen Verteilungsmustern geben. Auch das erstma-
lige Auftreten (bei Geburt oder spéter) der Hautver-
anderungen liefert Hinweise auf den Ichthyosetyp.
Ebenfalls hilfreich fiir eine eindeutige Diagnosestel-
lung sind mdgliche zusétzlich auftretende Sympto-
me in weiteren Organen oder Organsystemen (Ske-
lett, Gelenke, Zihne, Augen/Ohren, Nervensystem,
etc.). Bei bestimmten Ichthyosen kann iiber eine
Laboruntersuchung ein moglicher Enzymmangel in
Haut- oder Blutproben nachgewiesen werden. Ein-
deutige Diagnosen sind mittels molekulargeneti-
scher Untersuchungsmethoden, bei denen das
krankheitsverursachende Gen und die jeweilige Mu-
tation identifiziert werden, madglich.

Therapieoptionen bei einer Ichthyose

Aufgrund ihrer genetischen Grundlage sind Ichthy-
osen nicht ursachlich heilbar, weshalb als Ziel einer
Therapie die Linderung der Symptome im Vorder-
grund steht. Zweck der Behandlung ist es, die
Schuppen und Hornplatten zu lésen, die Haut
feucht und geschmeidig zu halten und zusatzlich
Infektionen vorzubeugen. Ein wichtiger Teil der
Therapie ist eine umfangreiche - und leider recht
zeitaufwéndige - Hautpflege. Dazu wird, bei schwe-
ren Formen oft mehrfach taglich, gebadet, um die
Haut zu hydratisieren, Salbenreste zu entfernen und
die Schuppen aufzuweichen, welche dann mecha-
nisch entfernt werden. Dazu kénnen Hilfsmittel wie
Bimsstein, Mikrofasertiicher oder spezielle Seiden-
lappen dienen. Verschiedene Badezusidtze, insbe-
sondere Natriumhydrogenkarbonat (Backpulver),
unterstiitzen diesen Prozess. Nach dem Baden wer-
den Salben oder Cremes aufgetragen. Sie bestehen
aus Ol-Wasser-Emulsionen, denen zusitzliche
Wirkstoffe zugefiigt werden, die die Abschuppung
unterstiitzen (Harnstoff z. B. Ureotop®, Salizylsdure
oder Vitamin-A-Saure z. B. Ureotop® + VAS). In ei-
nigen Fillen kann auch eine medikamentdse Thera-
pie erfolgen. Dazu stehen Wirkstoffe wie Acitretin
(z. B. Acicutan®) oder Tretinoin zur Verfligung. Bei
diesen handelt es sich um Retinoide, Verbindungen,
die mit dem Vitamin A verwandt sind. Sie regulieren
die unkontrollierte Vermehrung der Hautzellen und
wirken damit normalisierend auf die Zellteilung und
Zelldifferenzierung. Aufgrund ihres Nebenwir-
kungsspektrums diirfen sie jedoch nur unter arztli-
cher Kontrolle verwendet werden. Jede Behandlung
sollte individuell auf den einzelnen Patienten abge-
stimmt werden und muss auch immer wieder dem
aktuellen Hautzustand angepasst werden.

Die sichtbaren Hautverdnderungen, die bren-
nende und juckende Haut und die tigliche, zeitrau-
bende Hautpflege beeinflussen die seelische Ver-
fassung der Patienten und wirken sich oft negativ
auf das soziale oder berufliche Leben aus. Aus die-
sem Grund erweist sich meist eine psychothera-
peutische Begleitung als sinnvoll. Auch der Aus-
tausch mit anderen Betroffenen und betroffenen
Familien Uber eine Selbsthilfeorganisation unter-
stlitzt die Patienten.

Ein weiteres groBes Problem bei Ichthyosen ist
in vielen Fallen das Unvermdgen der Haut zu
schwitzen. Schon bei moderaten Temperaturen
kann es bei kdrperlicher Belastung zu einem War-
mestau kommen. Insbesondere bei einer héheren
Umgebungstemperatur droht eine Uberhitzung des
Korpers und eine Dehydrierung (Austrocknung),
wobei die Gefahr eines Kreislaufkollapses oder, bei
Kindern, von Fieberkrdimpfen droht. Insbesondere
fiir Kinder bedeutet dies, dass sie in ihrem Spielver-
halten stark eingeschrankt sind.

Beispiele verschiedener Ichthyosen

Die haufigste Ichthyose, und eine der haufigsten
Erbkrankheiten liberhaupt, ist die Ichthyosis vulga-

Dr. rer. nat. Stina Schiller

Prof. Dr. med. Jutta Gdrtner

Prof. Dr. med. Steffen Emmert
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mittelschwer ausgeprdgten autosomal-rezessiven kongenitalen Ichthyose (ARCI) ist deutlich erkennbar.
(B) Nahaufnahme vom oberen mittleren Riicken: Die typische lamelldre Schuppung einer schwer ausge-
pragten autosomal-rezessiven kongenitalen Ichthyose (ARCI) ist deutlich erkennbar.

ris mit einer Haufigkeit von 1:100-1:250. Sie gehdrt
zu den milder verlaufenden Ichthyosen und ist in
erster Linie durch eine trockene, fein geschuppte
Haut gekennzeichnet. Die Hautverdnderungen zei-
gen sich erst im Alter von einigen Monaten. Ursache
sind Mutationen in einem Gen, das den Bauplan fiir
das Strukturprotein Filaggrin trégt. Bei Betroffenen
besteht zusdtzlich eine Neigung zur atopischen
Dermatitis (Neurodermitis) oder eines allergischen
Asthmas, da Filaggrin-Mutationen auch an der Ent-
stehung dieser Erkrankungen beteiligt sind.
Weniger hiufig ist die X-chromosomale Ichthyo-
se (Steroid-Sulfatase-Mangel). Sie tritt fast aus-
schlieBlich bei Méannern mit einer Haufigkeit von
1:4.000 (bezogen auf Manner) auf. Erste Symptome
kdnnen sich bereits bald nach der Geburt als feine,
helle Schuppen zeigen. Spater entwickeln sich
graue, dicke Schuppen. Ursache der X-chromoso-
malen Ichthyose ist ein genetisch bedingter Mangel
an funktionsfahiger Steroid-Sulfatase. Dieses En-
zym ist am Fettstoffwechsel der Epidermis beteiligt.
Neben diesen relativ hdufigen Ichthyosen gibt es
die Gruppe der autosomal-rezessiven kongenitalen
Ichthyosen (ARCI). Sie weisen unterschiedliche ge-
netische Ursachen auf und variieren entsprechend
stark in Auspragungen und Verldufen. Gemeinsam
ist ihnen, dass sowohl die ererbte mitterliche als
auch die viterliche Genkopie verdndert sind (auto-
somal-rezessiver Erbgang) - aus diesem Grund ge-
horen diese Varianten zu den seltenen bis extrem
seltenen Ichthyosen. Die Hautverdnderungen sind
meist direkt nach der Geburt zu erkennen (konge-
nital). Manche Neugeborene sind von einer straffen
Membran umhiillt, die an gedltes Pergament erin-
nert (Kollodiummembran) und spater einreiBt und
abschuppt. In der mildesten Form heilt die Kollodi-
ummembran nach einigen Tagen ab, wobei keine
oder nur eine sehr leichte Schuppung zuriickbleibt
(self-healing collodion baby/self-improving conge-
nital ichthyosis). Zu den ARCI gehdren aber auch
die Lamelldre Ichthyose, bei der sich dunkle, plat-
tenformige Schuppen ausbilden, und die schwerste
Form, die Harlekin-Ichthyose, an der das betroffene
Kind bereits im Mutterleib oder kurz nach der Ge-
burt versterben kann. Eine weitere Ichthyose-Un-
terform sind blasenbildende Ichthyosen. Durch
Fehler im Keratin ist die Haut instabil und neigt zur
Blasenbildung. Die Haut eines betroffenen Neuge-
borenen ist stark gerdtet; die oberste Hautschicht
[6st sich groBflachig ab. Die Tendenz zur Blasenbil-
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dung verringert sich im Laufe des Lebens, wahrend
die Verhornung zunimmt. Bei manchen Formen
sind nicht nur die Haut, sondern auch weitere Or-
gane beeintrichtigt (syndromale Ichthyosen). Zu
diesen gehdren beispielsweise das KID-, das Cha-
narin-Dorfman- und das Refsum-Syndrom. Weite-
re, ebenfalls sehr seltene Ichthyose-Syndrome, die
zusatzlich mit einer ausgepragten neuronalen
Symptomatik und einer teilweise stark verkiirzten
Lebenserwartung einhergehen, sind  Morbus
Gaucher[Typ 2, Multipler Sulfatase-Mangel und
das CEDNIK- Syndrom. Zu den syndromalen Ichthy-
osen gehdrt auch das Netherton-Syndrom, fiir das,
neben weiteren moglichen Symptomen wie z. B.
Entwicklungsriickstand und Kleinwuchs, Haarano-
malien charakteristisch sind.

Zentren fiir Seltene Erkrankungen

Mit Ausnahme der Ichthyosis vulgaris gehdren die
Ichthyosen zu den seltenen Erkrankungen. Selten
bedeutet, dass jede einzelne dieser hochst unter-
schiedlichen Erkrankungen weniger als fiinf von
10.000 Menschen betrifft. In der Summe betrachtet
sind sie jedoch haufig. Gemeinsam ist ihnen, dass
die geringen Fallzahlen einzelner Erkrankungen die
Forschung an neuartigen Diagnoseverfahren und
Therapien erschweren, wahrend die oftmals kom-
plexen und Uberlappenden Krankheitsbilder eine
eindeutige Diagnosestellung verzdgern. Dariiber hi-
naus gibt es oftmals nur sehr wenige Experten, die
sich auf die Diagnose und Behandlung einer dieser
Erkrankungen spezialisiert haben. Wird eine seltene
Erkrankung vermutet, kénnen die Zentren fiir selte-
ne Erkrankungen wie beispielsweise das ,Zentrum
fiir Seltene Erkrankungen Gottingen" (ZSEG) oder
das ,Zentrum fiir Seltene Erkrankungen Rostock"
Hilfe bringen. Solche Zentren wurden deutschland-
weit an Universitatskliniken konstituiert und unter-
stiitzen Patienten und behandelnde Arzte bei der
Suche nach einer eindeutigen Diagnose oder spezi-
ellen Therapieangeboten. Des Weiteren besteht eine
Zentrenzusammenarbeit auch auf europdischer
Ebene, den sogenannten Europdischen Referenz-
netzwerkzentren zu seltenen Hauterkrankungen
(ERNskin), dem Rostock angehdrt. Dariiber hinaus
hat die Deutsche Dermatologische Gesellschaft
(DDG) ein Forum fiir seltene Erkrankungen initiiert,
um sich diesen besonders in Forschung und Lehre
sowie der Krankenversorgung zu widmen.



Fahrtauglichkeit
und Morbus Parkinson

Die Diagnose eines Parkinson-Syndroms stellt fiir die Betroffenen oftmals einen schweren
Schicksalsschlag dar. Dabei sind die meisten Symptome der Krankheit mit den heute zur
Verfiigung stehenden Medikamenten gut behandelbar, so dass erst einmal kein Grund zur Sorge
besteht. Trotz guter Therapie kann die Erkrankung zu Einschrankungen im Alltag fiihren -

das gilt auch fiir die Fahrtauglichkeit. Die Problematik soll in diesem Artikel thematisiert werden.

Die Parkinson Erkrankung ist durch einen Mangel
an dem wichtigen Botenstoff Dopamin in einigen
Hirnarealen begriindet.

Die typischen Symptome der Erkrankung wie
verlangsamte Bewegungsabldufe, Bewegungsar-
mut, Muskelsteife, Zittern/Tremor und oftmals eine
starre Mimik sind hinreichend bekannt. Daneben
existiert noch eine Vielzahl weiterer, sogenannter
nichtmotorischer Symptome, die auch die kogniti-
ven Fahigkeiten betreffen kdnnen.

Betroffene Patienten sind auf eine addquate
Fortbewegungsmaglichkeit angewiesen. Die indivi-
duelle Fahrtauglichkeit kann jedoch durch die neu-
rologische Erkrankung unterschiedlich stark einge-
schrinkt sein und bedarf unbedingt neben der me-
dikamentdsen Therapie einer stetigen drztlichen
Kontrolle.

Das Fiihren eines PKW hat in unserer Gesell-
schaft eine besonders hohe Wertigkeit. Das Fahr-
zeug ist ein Zeichen der individuellen Freiheit und
Unabhéngigkeit und ermdglicht insbesondere
Menschen mit Krankheiten oder Behinderungen
ihre Mobilitdt trotz der funktionellen Einschran-
kungen aufrecht zu erhalten. Personen, besonders
die im landliche Bereich leben, sind aufgrund des
meist mangelhaften Vorhandenseins offentlicher
Verkehrsmittel auf die eigenstdndige Fortbewe-
gung mit einem PKW angewiesen und werden es
wahrscheinlich bis auf Weiteres auch bleiben. Ge-
rade Patienten mit Bewegungseinschrankungen
sind auf diese Option dringend angewiesen, um die

erforderlichen Arzttermine wahrnehmen und die
Versorgung mit Alltagsgiitern und Medikamenten
sichern zu kénnen.

Das Thema der Fahrtauglichkeit ist aus diesen
Griinden von essentieller Bedeutung zur Aufrecht-
erhaltung des gewohnten, selbst bestimmten Le-
bens sowohl bei Krankheit als auch im Alter. Der
Gesetzgeber hat fiir eine Vielzahl von Erkrankun-
gen Einschrankungen in Bezug auf die Fahrtaug-
lichkeit ausgesprochen und diese somit reglemen-
tiert. Zu diesen Erkrankungen zahlt auch der Mor-
bus Parkinson. Die kognitiven und motorischen
Beeintrachtigungen erfordern eine kritische Aus-
einandersetzung des Patienten mit dem Thema.
Hierbei ist der Facharzt [ Neurologe ein wichtiger
Ansprechpartner. Das Patienten- bzw. Aufkldrungs-
gesprach (iber die psychosozialen Auswirkungen
sollte deshalb dieses oftmals sensible Thema bein-
halten.

Die Gesetzeslage

Die Diagnose eines Parkinson-Syndroms hat fiir die
Betroffenen eine Reihe von Auswirkungen, die ih-
ren Alltag in erheblicher Weise beeinflussen und
verdndern kdnnen. In diesem Artikel soll tber die
die Fahrtauglichkeit von Parkinson-Patienten be-
richtet werden, die oftmals im Gesprdch zwischen
Arzt und Patient nicht ausreichend thematisiert
wird.

Die Therapie der Parkinson-Patienten erfolgt
entweder durch den Ersatz des Botenstoffes Dopa,
der dem Gehirn fehlt, oder durch eine Sensibilisie-
rung der dopaminergen Zellen durch die sogenann-
ten Dopaminagonisten. Hierbei steht eine Vielzahl
verschiedener Medikamente zur Verfligung, die
entweder als Tabletten eingenommen werden oder
auch als transdermales Pflaster auf die Haut ge-
klebt werden.

Der Gesetzgeber hat genaue Vorgaben fiir die
Fahrtauglichkeit von Parkinson Patienten gemacht
(siehe Textkasten). Demnach ist eine Fahrtauglich-
keit nur bei einer ganz leichten Auspragung der
Erkrankung oder bei erfolgreicher medikamentdser
Therapie gegeben.

Die Beurteilung obliegt dem befdhigten Neuro-
logen. Die Fahrtauglichkeit bezeichnet dabei die
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generelle Fahreignung, wahrend die Fahrfahigkeit
oder Fahrtiichtigkeit die situations- und zeitbezo-
gene Fahigkeit ein Fahrzeug zu fiihren beschreibt.
Dies trifft beispielsweise fiir Alkoholkonsum zu,
aber auch fiir die Nebenwirkungen verschiedener
Medikamente.

Wer unter einer extrapyramidalen (oder zerebellaren) Erkrankung leidet, die zu ei-
ner herabgesetzten Leistungs- und Belastungsfahigkeit fiihrt, ist nicht in der Lage,
den gestellten Anforderungen zum Fiihren von Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 ge-
recht zu werden. Die Fahigkeit, Kraftfahrzeuge der Gruppe 1 sicher zu flihren, ist
nur bei erfolgreicher Therapie oder in leichteren Fillen der Erkrankungen gegeben.
Sie setzt die nervenarztliche/neurologische und, je nach den Umsténden, psycholo-
gische Zusatzbegutachtung voraus. Nachuntersuchungen in Abstdanden von 1, 2
und 4 Jahren sind je nach den Befunden, die der Einzelfall bietet, zur Auflage zu

machen.

Begutachtungsleitlinien zur
Kraftfahreignung des Bundes- Zahlen und Fakten

ministeriums fiir Verkehr

Mit ansteigendem
Lebensalter nehmen die
Symptome der Parkin-
son-Erkrankung einen
immer stdrkeren
EinfluB auf die Lebens-
qualitit betroffener
Patienten. Insbesonde-
re jiingere Patienten
profitieren von der ge-
zielten medikamen-
tésen Therapie (im Bei-
spiel an Rotgotin) in
besonderem MaBe.

Das Fiihren eines KFZ stellt einen hohen An-
spruch an die kognitiven und motorischen Fertig-
keiten eines Menschen. Im stidtischen Raum ist
dieser Anspruch erfahrungsgemaB ungleich héher
als im Iandlichen Raum. Uber 80% der Parkinson-
Patienten haben einen Fiihrerschein und etwa 60%
davon nutzen einen PKW. Nach wissenschaftlichen
Untersuchungen waren etwa 15% der erkrankten
Patienten in einen Unfall verwickelt, dabei 11%
schuldhaft. Die Unfallrate und die Schwere der mo-
torischen Einschrdnkungen stehen dabei in keiner
direkten Korrelation; vielmehr spielen andere Fak-
toren ebenfalls eine wichtige Rolle. Zu den wich-
tigsten Risikofaktoren zdhlen neben dem Alter, die
Kognition und Sehstérungen. Ein guter Indikator
fiir die Einschrdnkungen der Fahrtauglichkeit ist
der Beifahrer, der die kritischen Situationen oft-
mals besser und friiher wahrnimmt, als der Parkin-
son-Patient bzw. Fahrzeugfiihrer selbst.

Lebensqualitat

Gesundheitbezogene
Lebensqualitat ist ein
wesentlicher Faktor bei

Funktions- Morbus Parkinson
verlust

Nicht-interventionelle multi-nationale Studie zeigt:
Klinische relevante Verbesserung des UPDRS II-Scores (explorative Untersuchung)?

100

Jangere Patienten
mit héherem Benefit
in Anderung des
UPDRS Il Scores zur
Baseline

Verbesserung in Prozent

Jiingere Patienten  Altere Patienten
(<70 Jahre, n=78) (= 70 Jahre, n=81)
6,1 mg/d 4,9 mg/d
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Die Parkinson-Erkrankung 138t sich heutzutage
tiber viele Jahre mit Medikamenten gut behandeln;
die motorischen Symptome verschwinden unter der
zielgerichteten Therapie oftmals vollstandig. Diese
Zeit der sehr guten Medikamentenwirkung (sog.
Honeymoon) hat bei jedem Patienten eine unter-
schiedliche Dauer. Das Nachlassen der positiven
Medikamentenwirkung wird von den Patienten oft-
mals in zeitlicher Abhdngigkeit zur Tablettenein-
nahme bemerkt. Einige Patienten entwickeln un-
kontrollierbare Bewegungen, die einer medikamen-
tdsen Umstellung beddirfen.

Genauso wichtig wie die motorischen Einschran-
kungen sind die kognitiven Verdnderungen, die oft
nicht ausreichend beachtet werden. Das Fiihren
eines KFZ erfordert das komplexe Zusammenspiel
mehrerer unterschiedlicher Strukturen des ZNS und
der Sinnesorgane.

Optische Informationen miissen in ihrem Bedeu-
tungsgehalt erfaBt und kognitiv verarbeitet werden:
Das rote Ampellicht der Abbiegespur darf nicht mit
dem der Geradeausspur verwechselt werden, die Ge-
schwindigkeit entgegenkommender Fahrzeuge muB3
mit der eigenen Geschwindigkeit abgeglichen wer-
den. Das Handeln muB einer Zielorientierung ent-
sprechen, die die unterschiedlichen Informationen
erfalt, abgleicht und in die eigenen Handlungen
einflieBen 13Bt. Dabei ist es notwendig die gesamte
Fahrzeit eine ausreichende Konzentration aufrecht
zu erhalten, auch und insbesondere in monotonen
Situationen. Potentielle Ablenkungen durch Mitfah-
rer oder Nachrichten aus dem Radio diirfen den Fah-
rer nicht beeinflussen; gleichzeitig missen relevante
Informationen jedoch erfaBt, umgesetzt und integ-
riert werden. Dies kann die Warnung vor einem Kind
auf der StraBe oder einem Unfall sein, die Nachricht
liber einen Geisterfahrer im Radio oder die Ansage
aus dem Navigationssystem. Gerade die Vielzahl an
Informationen mit denen ein Fahrer in modernen
PKW konfrontiert wird, stellt in diesem Zusammen-
hang eine Herausforderung dar. Die Technik ist hier
oftmals kein Segen, sondern fiir viele betroffene Pa-
tienten eine Belastung und mancher Autofahrer
wiinscht sich die alten Zeiten ohne Navigationsge-
rat, Fahrspurerkennung, digitale Nachrichten,
Fahrassistenz usw. zuriick.

Die Aufmerksamkeitsverteilung zwischen den
verschiedenen Informationsquellen, aber auch der
Wechsel von Monotonie zu hoher Konzentration
muB kognitiv bewdltigt werden. Parkinson-Patien-
ten zeigen hierbei oftmals Einschrankungen, lange
bevor sich motorische Symptome einstellen, die zu
einem erkennbaren Defizit der Fahrtauglichkeit
fiihren. Die motorische Reaktionen missen recht-
zeitig erfolgen, die Bewegungen mit der richtigen
Geschwindigkeit und der richtigen Kraft ausgefiihrt
werden, damit die Bremsung nicht zu langsam,
aber auch nicht zu abrupt erfolgt. Die Reaktionsfa-
higkeit und Reaktionsgeschwindigkeit diirfen nicht
relevant eingeschrankt sein. Unter Berlicksichti-
gung der vorgenannten Tatsachen muf die psychi-
sche Voraussetzung bestehen, die motorischen
Handlungen mit der notwendigen Sorgfalt einer-



seits und der erforderlichen Schnelligkeit ander-
seits auszufiihren. Dabei darf eine Ubertriebene
Vorsicht nicht dazu fiihren, dass andere Verkehrs-
teilnehmer gefahrdet werden.

Aus diesen Ausflihrungen wird deutlich, welch
komplexes Verhalten das Fiihren eines PKW erfor-
dert und erklart vielleicht auch, weshalb es bis zum
heutigen Tag nicht gelungen ist, PKW ausschlie3-
lich mit kiinstlicher Intelligenz zu steuern. Die Ein-
schatzung der kognitiven Voraussetzungen stellt
fiir den Patienten und den Arzt die groBte Heraus-
forderung dar.

Anforderungen an die Patienten

Jeder Verkehrsteilnehmer hat die Pflicht seine
Eignung zur Teilnahme am StraBenverkehr zu prii-
fen und bei Unsicherheit &drztlichen Sachverstand
einzuholen. Bestehen Zweifel an der eigenen Fahr-
eignung, sollte dies gegeniiber dem Arzt unbedingt
thematisiert werden. Die Beurteilung, inwieweit
eine Einschrankung der Fahrtauglichkeit vorliegt,
muB durch einen auf diesem Gebiet erfahrenen
Neurologen erfolgen, gegebenenfalls ist ein psy-
chologisches Gutachten einzuholen oder eine Fahr-
probe durchzufiihren. Wir empfehlen unseren Pati-
enten grundsatzlich eine solche Fahrprobe mit ei-
nem Fahrlehrer durchzufiihren. Der Fahrlehrer do-
kumentiert die Defizite, aber auch die positiven
Eigenschaften und auf der Basis dieser Einschat-
zung kann der Neurologe dann die Fahrtauglichkeit
beurteilen. Diese Leistung wird von den Kranken-
kassen nicht bezahlt und muB daher vom Patienten
getragen werden. In Abhangigkeit von der Dynamik
und der Schwere der Erkrankung ist eine Nachbe-
obachtung in vom Gesetzgeber festgelegten Inter-
vallen notwendig.

Wir raten jedem Patienten mit diesem Thema
offensiv umzugehen. Auch im Fall eines passiv ver-
schuldeten Unfalls kann der Patient in eine Bring-
schuld geraten, wenn der Unfallgegner Zweifel an
der Fahreignung duBert und die Polizei diese Ein-
schdtzung teilt. Und auch im Falle eines unver-
schuldeten Unfalls kdnnten sich (in der Aufregung
des Ereignisses) die Parkinsonsymptome verstarken
und die gesamte Situation negativ beeinflussen.
Sofern die Polizei ebenfalls Zweifel an der Fahr-
tauglichkeit hat, wird seitens der Behdrde eine
Fahrtauglichkeitsuntersuchung angeordnet. In die-
sem Fall ist der Patient in einer wesentlich schlech-
teren Position, da ein Unfallereignis stattgefunden
hat und somit eine andere Ausgangslage der Be-
gutachtung besteht. Ich rate daher jedem Patien-
ten: Gehen Sie offen mit dem Thema um, sprechen
sie ihren Arzt an und lassen sich begutachten, be-
vor ein Schaden eingetreten ist.

Einfluss der Medikation auf die
Fahrtauglichkeit

Nicht nur die Erkrankung selbst - auch die Wir-
kung der Medikation - kann die Fahreignung nega-
tiv beeinflussen. Neben den negativen Effekten auf

die kognitive Leistungsfahigkeit ist hierbei insbe-
sondere die Auslésung von Mudigkeit und auch
Sekundenschlaf zu nennen. Das Schlafverhalten ist
bei Parkinson-Patienten hiufig bereits zu Beginn
der Erkrankung gestort und Tagesmidigkeit ein
haufiges Symptom. Die tageszeitlichen Effekte von
Miidigkeit berlihren die Fahrfahigkeit, also die situ-
ations- und zeitbezogene Fertigkeit ein Fahrzeug
zu flihren, und miissen von jedem Fahrzeugfiihrer
gepriift werden, unabhangig von einer spezifischen
Erkrankung. Gerade der Sekundenschlaf stellt ein
besonderes Problem dar, er kann jederzeit unver-
mittelt auftreten, weshalb Personen, die an Sekun-
denschlaf leiden, kein PKW fiihren diirfen.

Gleiches gilt fiir Sehstérungen in ihren verschie-
denen Auspragungen. Neben Doppelbildern zdhlen
hierzu Einschridnkungen der Sehscharfe, des Kon=«
trastsehens, aber auch Stérungen des visuell raum-
lichen Sehens. Leiden Patienten unter Halluzinatio-
nen, ist die Fahigkeit zum Fiihren eines Pkw eben-
falls aufgehoben. Selten fiihren die Medikamente
zu einer Verdnderung des Verhaltens. Im Falle einer
vermehrten Riicksichtslosigkeit oder Aggressivitat
oder bei vermehrtem Auftreten risikofreundlichen
Verhaltens kdnnen sich Einschrankungen fiir die
Fahrtauglichkeit ergeben. Nicht unerwahnt bleiben
diirfen in diesem Zusammenhang die motorischen
Beeintrachtigungen wie Tremor, Dyskinesien oder
unvorhersehbare Phasen der Steifigkeit (off- Pha-
sen).

Aus den bisherigen Ausfiihrungen 138t sich ab-
leiten, dass es sich hierbei keinesfalls um ein einfa-
ches Thema handelt. Der Gesetzgeber beriicksich-
tigt bei der Frage der Fahreignung jedoch auch die
Kompensationsmdglichkeiten, die die Betroffenen
aufgrund von Gewdhnung, verdnderter Verhaltens-
steuerung oder einer riicksichtsvollen Einstellung
aufweisen konnen. Die meisten Parkinson-Patien-
ten fahren dementsprechend unsicherer als eine
vergleichbare Altersgruppe, aber immer noch hin-
reichend sicher, um am StraBenverkehr teilzuneh-
men. Die Gutachter sind befugt entsprechende Ein-
schrankungen auszusprechen, beispielsweise das
Fahren in gewohnter Umgebung oder mit einer
maximalen Geschwindigkeit. Die ist besonders in
landlicher Umgebung von groBer Relevanz, denn
neben der ungleich hoheren Angewiesenheit auf
ein Fahrzeug sind die Herausforderungen in dieser
Umgebung gewdhnlich geringer als in der Stadt.

Patienten und Arzte sollten sich bemiihen, dieses
fiir uns alle wichtige Thema anzusprechen und ei-
nen offenen, vertrauensvollen Umgang damit zu
praktizieren. Selbstverstandlich stehen Arzte im-
mer hinter ihren Patienten und unterstiitzen sie in
jeder Hinsicht - gleichzeitig verlangen Gesetzge-
ber und Gesellschaft jedoch, dass Mediziner ihren
Verpflichtungen zur Aufklarung und zum Schutz
Unbeteiligter vor den Auswirkungen einer Erkran-
kung nachkommen. Deshalb muss die Frage der
Fahrtauglichkeit offen und transparent beantwor-
tet werden. Die Fahrprobe bietet hierbei ein wichti-
ges Indiz, MaBstab bleibt jedoch die Einschdtzung
des Facharztes.

B Prof. Dr. med. Dirk Woitalla
Chefarzt der Klinik fiir Neurologie
St. Josef-Krankenhaus Kupferdreh
Heidbergweg 22-24

45257 Essen

Tel. (0201) 455-1701
www.contilia.de

B LegaPlus — das Therapiebegleit-
programm bei Morbus Parkinson
LegaPlus-Schwesternservice
Serviceteam | telefonische Beratung
Mo bis Fr von 08:00 bis 18:00 Uhr
Tel. 0800 70 70 70 6
www.legaplus.bayer.de
www.leganto.bayer.de
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Anaphylaxie -

ein hautig unterschatztes Risiko

Trotz potentiell lebensbedrohlicher Symptome wird eine Anaphylaxie in vielen Fallen nicht rechtzeitig erkannt und nicht ent-
sprechend behandelt. Da Anaphylaxien hdufig ohne vorherige Anzeichen auftreten, ist die Identifizierung von Risikopatienten
besonders wichtig. Vor allem bei Asthmapatienten, die zusatzlich unter Nahrungsmittelallergien leiden, sollte die Mdglichkeit ei-
ner Anaphylaxie unbedingt in Betracht gezogen werden. Fiir den Notfall sollten Risikopatienten einen Adrenalin-Autoinjektor

bei sich tragen und mit der Anwendung hinreichend vertraut sein.

Anaphylaxie ist eine schwere, systemische Reaktion, die durch allergi-
sche oder nichtallergische Trigger ausgeldst wird. Sie kann den gesam-
ten Organismus betreffen und ist charakterisiert durch ein schnelles
Auftreten lebensbedrohlicher Atemwegs- oder Kreislaufprobleme, die
zumeist mit Verdnderungen der Haut oder der Schleimhdute einherge-
hen. Wihrend bei Erwachsenen Insektengifte (55%) und Medikamente
(wie Penicillin, Andsthetika) mit 21% klassische AuslGser einer Anaphy-
laxie darstellen, sind im Kindesalter Nahrungsmittel wie Erdniisse oder
Milch mit 58% die hdufigsten Ausldser einer schweren Anaphylaxie.

Epidemiologische Untersuchungen zeigen jahrliche Inzidenzraten
von 2 - 4 Personen pro 100.000 Einwohner in Deutschland bzw. 7 bis 50
pro 100.000 Einwohner in den USA, GroBbritannien und Australien,
wobei bei der Varianz der Studien die fehlende einheitliche Definition
einer Anaphylaxie zu berlicksichtigen ist. Zudem lassen sich hohe Dun-
kelziffern vermuten. Unbehandelt treten im Extremfall ein bis drei
durch Anaphylaxie bedingte Todesfdlle im Jahr pro eine Million Ein-
wohner auf. Laut aktueller Untersuchungen nehmen die Inzidenzraten
fiir Anaphylaxien sowie fiir Anaphylaxie-bedingte Krankenhausaufent-
halte weltweit zu, wobei flir nahrungsmittelinduzierte Anaphylaxien
sogar ein jahrlicher Anstieg von 9,8% in den Jahren 2001-2010 ver-
zeichnet werden konnte.

Auch wenn das wiederholte Auftreten einer Anaphylaxie sehr wahr-
scheinlich ist, sind Anaphylaxien haufig unvorhersehbar. So zeigten die
Ergebnisse einer Studie, dass bei 66% der Todesfalle durch Insektengifte
und 75% der Todesfalle durch Medikamente zuvor keinerlei Symptome
auftraten, die auf eine mdgliche Anaphylaxie hatten hinweisen kdnnen.

Anaphylaxie hat viele Gesichter

Hat im Korper bereits eine Sensibilisierung mit dem Antigen stattge-
funden (Erstkontakt), fiihrt ein erneuter Allergen-Kontakt IgE-vermit-
telt zur Aktivierung von Mastzellen mit anschlieBender Freisetzung von
Mediatoren, die die klinische Wirkung an den verschiedenen Organsys-
temen vermitteln. Eine zentrale Rolle nimmt hier das Histamin ein. Es
verursacht z. B. Juckreiz und Aus-
schlag auf der Haut, gastrointestina-
le Beschwerden sowie eine sofortige
Erweiterung der BlutgefaBe mit
nachfolgendem teils dramatischem
Blutdruckabfall, der bereits nach we-
nigen Minuten zu Bewusstlosigkeit
und einem Herz-Kreislauf-Stillstand
fiihren kann. Neben der kardialen
Problematik  sind  respiratorische
Symptome ausgeldst durch eine
Bronchialobstruktion die haufigste
Todesursache bei anaphylaktischen
Notféllen. Eine nahrungsmittelindu-
zierte Anaphylaxie geht hdufig mit
einem solchen respiratorischen Ver-
sagen einher: Eine Studie zeigte, dass
86 %o der Nahrungsmittelallergiker,

Prof. Dr. med. Ludger Klimek
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die eine todlich anaphylaktische Reaktion erlitten haben, erstickt sind.
Entsprechend der Organbeteiligung und Intensitat der klinischen Symp-
tomatik erfolgt eine Klassifizierung der Anaphylaxie in vier Schwere-
grade.

Schnelles Handeln rettet Leben

Die Symptome setzen meist akut ein, kdnnen abhédngig vom Patienten
in unterschiedlicher Weise gleichzeitig oder nacheinander auftreten,
sich innerhalb von Minuten verstarken und im Extremfall tédliche Fol-
gen haben. Somit bediirfen Patienten mit akuter Anaphylaxie einer un-
verziiglichen Behandlung. Deutsche und europdische Leitlinien emp-
fehlen als First-Line-Therapie in einer Notfallsituation die intramusku-
lare Applikation von Adrenalin. Adrenalin wirkt in vielfdltiger Weise
positiv bei anaphylaktischen Reaktionen. Es wirkt blutdrucksteigernd,
in dem es die GefaB3e verengt sowie die Herzfrequenz und Kontrakti-
onskraft erhoht, es fordert den Riickgang von Odemen, erweitert die
Bronchien und verringert die Ausschiittung entziindungsférdernder Bo-
tenstoffe. So verhindert die sofortige Verabreichung von Adrenalin das
Fortschreiten der Anaphylaxie, verbessert die Prognose und reduziert
Krankenhausaufenthalte und Todesfélle, wahrend eine zu spate Verab-
reichung die schwerwiegenden, im Extremfall todlichen Folgen nicht
mehr verhindern kann.

Nach aktuellen Daten aus dem europdischen Anaphylaxie-Register
wird Adrenalin von arztlichen Fachkrdften jedoch nur bei 25 % der
Anaphylaxie-Patienten verabreicht; und Adrenalinautoinjektoren zur
Selbstapplikation durch den Patienten oder Begleitpersonen nur bei 12
% der Anaphylaxiepatienten eingesetzt. Zudem zeigten Studien, dass
bis zu 50% der Patienten den Adrenalin-Autoinjektor im Notfall nicht
bei sich trugen. Somit sollten nicht nur Arztegruppen und verwandte
Gesundheitsberufe, sondern auch Risikopatienten unbedingt vermehrt
aufmerksam gemacht werden, dass Adrenalin-Autoinjektoren lebens-
rettend sein kdnnen..

Verstarkende Faktoren unbedingt beriicksichtigen

Nicht nur die ausldsenden Allergene sind bedeutend fiir das Auftreten
einer Anaphylaxie, auch gleichzeitig beim Allergenkontakt vorliegende
Summations- oder Augmentationsfaktoren kénnen den Schweregrad
zusatzlich erhdhen und eine Anaphylaxie provozieren. Dazu zdhlen z. B.
psychischer Stress, schwere Herz-Kreislauferkrankungen, Einnahme
von Medikamenten (z. B. B-Blocker, ACE-Hemmer, NSAR) oder erhéhte
basale Serumtryptase/Mastozytose. Ebenso kann durch kérperliche An-
strengung eine Anaphylaxie ausgeldst werden: Untersuchungen zeig-
ten sogar, dass korperliche Anstrengung der hdufigste Kofaktor bei
nahrungsmittelabhdngiger Anaphylaxie ist. Besondere Vorsicht ist bei
Weizen geboten, der als haufiger Verursacher einer anstrengungsindu-
zierten Nahrungsmittelanaphylaxie gilt. Anstrengungsinduzierte Ana-
phylaxie kann ebenso durch Medikamente und/oder Insektengifte her-
vorgerufen werden. Die Relevanz dieser gleichzeitig auftretenden Aug-
mentationsfaktoren zeigte eine Studie von Worm et al., die verstarken-
de Kofaktoren bei 65% der Erwachsenen und 29% der Kinder bei
wiederholt auftretender Anaphylaxie identifizierte.



Halten Sie den Fastjekt®/Fastjekt® Junior in Ihrer
dominanten Hand, legen Sie den Daumen direkt
unterhalb der blauen Kappe auf und bilden Sie eine
Faust um den Fastjekt®/Fastjekt® Junior. Danach die
blaue Sicherungskappe abziehen. Achten Sie darauf:
,Blau zum Himmel, orange zum Oberschenkel .

h

Halten Sie den Fastjekt®/ Fastjekt® Junior in einem
Abstand von etwa 10 cm von der AuBenseite des
Oberschenkels entfernt. Das orange Ende muss zur
AuBenseite des Oberschenkels zeigen.

.

StoBen Sie den Fastjekt®/ Fastjekt® Junior im
rechten Winkel (90°) kraftig in die AuBenseite des
Oberschenkels und halten Sie ihn 3 Sekunden fest
gegen den Oberschenkel gepresst.

N
Dann den Fastjekt®/Fastjekt® Junior entfernen und

sicher entsorgen. Der orange Nadelschutz verdeckt
nun die Nadel.
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Wahlen Sie 112, verlangen Sie einen Notarzt und
geben Sie als Grund an, dass Sie eine schwere
allergische Reaktion (,Anaphylaxie’) haben.

Asthma z3hlt zu den Hauptrisikofaktoren

Auch ohne Anaphylaxie in der Vorgeschichte zdhlen Allergiker zu den
Hauptrisikopatienten. Patienten mit systemischer allergischer Reaktion
und Asthma bronchiale, mit zunehmendem Schweregrad der Sympto-
matik der systemischen allergischen Reaktion, mit systemischer Aller-
gie auf potente Allergene wie Erdniisse, Baumniisse und Sesam oder
Patienten, die bereits auf winzige Mengen des Allergens reagieren, ha-
ben ein erhohtes Anaphylaxie-Risiko und sollten daher einen Adrena-
lin-Autoinjektor bei sich tragen und fiir den Ernstfall wiederholt trai-
niert worden sein.

Zur Risikoeinschdtzung

Unterschiedliche Allergien beeinflussen sich gegenseitig und erhdhen
die jeweilige Pravalenz. Nachweislich besteht ein kausaler Zusammen-
hang zwischen allergischer Rhinitis und allergischem Asthma, die sich
in der anatomischen Besonderheit des nasobronchialen Luftwegs als
funktionelle Einheit begriindet. Des Weiteren ist bei Asthmatikern die
Haufigkeit fiir Nahrungsmittelallergien erhdht; eine friihe Sensibilisie-
rung auf Nahrungsmittelallergene im ersten Lebensjahr steigert wiede-
rum die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung von Asthma. Asthma stellt
einen Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer Anaphylaxie dar, wo-
bei das Risiko einer Anaphylaxie mit dem Schweregrad der Asthmaer-
krankung zunimmt. Insbesondere schlecht eingestellte Asthmapatien-
ten und solche, die zusédtzlich Nahrungsmittelallergien aufweisen, sind
einem erhdhten Anaphylaxierisiko ausgesetzt In einer kanadischen
Studie wurde beobachtet, dass von den Kindern, bei denen innerhalb
eines Jahres erneut eine Nahrungsmittelanaphylaxie auftrat, ca. jedes
dritte Kind zusdtzlich an Asthma erkrankt war. Neben Asthma treten
weitere atopische Erkrankungen bei Anaphylaxiepatienten vermehrt
auf, z. B. atopische Dermatitis (umgangssprachlich Neurodermitis) und
allergische Rhinitis.

Aufgrund des haufig gleichzeitigen Auftretens verschiedener allergi-
scher Erkrankungen sollte man die Mdglichkeit einer Anaphylaxie und
die entsprechende Notfallschulung bei Allergikern immer im Blick be-
halten. Neben Allergenkarenz und der Beachtung von Augmentations-
faktoren kann die Kontrolle und Behandlung weiterer bestehender Er-
krankungen aus dem atopischen Formenkreis das Auftreten einer Ana-
phylaxie oftmals verhindern.

Notfallset

Abhingig vom Ausléser der Anaphylaxie (vermeidbar/nicht vermeidbar)
wird dem betroffenen Patienten ein Notfallset verordnet, bestehend
aus einem Adrenalin-Autoinjektor, einem oralen Antihistaminikum und
Glukokortikoid sowie ggf. einem Asthma-Spray (z. B. Salbutamol). Aus
praktischen Erwdgungen empfiehlt es sich, Antihistaminikum und Glu-
kokortioid je nach Verfligbarkeit in Form von Schmelztabletten oder
Tropfen zu verordnen. Die Medikamente kénnen so auch ohne Wasser
geschluckt werden bzw. im Fall auftretender Schwellungen im oberen
Atem-Schlucktrakt leichter eingenommen werden.

Der Adrenalin-Autoinjektor ermdglicht gefahrdeten Patienten eine
Selbstverabreichung im Notfall und ist essentieller Bestandteil des
Anaphylaxie-Notfallsets. In Deutschland sind mehrere Modelle zuge-
lassen, erhéltlich in den Dosierungen 150 ug (Fastjekt®: 7,5-25 kg KG,
andere Autoinjektoren: 15-30 kg KG), 300 pg (Fastjekt®: >25 kg KG,
andere Autoinjektoren: >30 kg KG) und 500 pg Epinephrin (fir Erwach-
sene und Jugendliche; Angaben in Klammern gemaB Herstellerinforma-
tion). Ein Autoinjektor mit der Dosierung 150 ug (Fastjekt®) ist zugelas-
sen ab 7,5 kg KG. Es gibt Hinweise, dass auch mit anderen Autoinjekto-
ren eine Dosis von 150 ug Epinephrin keine Gefdhrdung fiir gesunde
Kinder von 10-15 kg KG darstellt.

Eine Schulung zur korrekten Handhabung des Autoinjektors ist uner-
|3sslich, da sich die in Deutschland erhaltlichen Modelle in ihrer Hand-
habung unterscheiden. Ggf. sollten auch Angehdrige in die Schulung
mit einbezogen werden.

Die Anaphylaxie-Schulung ist eine der wichtigsten PraventivmaB-
nahmen fiir den Patienten zur Vermeidung weiterer Anaphylaxien. Zu
diesem Zweck bietet die Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie Training und
Edukation (AGATE) ein Schulungsprogramm fiir Anaphylaxie-Patienten
(www.anaphylaxieschulung.de).

Fazit

Patienten mit einer Anaphylaxie sollten mit einem Notfallset ausge-
stattet werden. Eine ambulante allergologische Ursachenabklarung mit
Auslotung therapeutischer Optionen und PraventivmaBnahmen ist not-
wendig. Der Patient sollte einen Allergiepass erhalten und diesen sowie
den Adrenalin-Autoinjektor stets mit sich fiihren.

Literatur beim Verfasser

B Prof. Dr. med. Ludger Klimek
Prasident des Arzteverbandes

Deutscher Allergologen

Zentrum fiir Rhinologie und Allergologie
An den Quellen 10

D-65183 Wiesbaden

phone: +49-611-308 608-0
www.Allergiezentrum.org

www.mein-fastjekt.de
www.achtung-allergie.de
www.daab.de
www.anaphylaxieschulung.de
www.anaphylaxie-experten.de
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Interdisziplindres Symposium und Workshop, 17. und 18. Mai 2019 in den historischen Raumlichkeiten von

Kloster Eberbach in Eltville, Rheingau

Hauptvortrage am FREITAG im Mdnchsrefektorium
Freitag, den 17. Mai 2019, 14:00 - 16:00 Uhr

® \lersorgungssituation in der Allergologie in Deutschland

¢ Das Kontaktekzem: Eine interdisziplindre Aufgabe in Dermatologie,
Padiatrie und HNO

e Update Anaphylaxie: Spannende Register-Daten

e Adrenalin und Anaphylaxie - Gedanken zur
Uberarbeitung der aktuellen Leitlinie

T: +49 (0)611 / 308 608 - 290, F: +49 (0)611 / 308 608 - 295

B Informationen

Zentrum fiir Rhinologie und Allergologie
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. Ludger Klimek
An den Quellen 10, 65183 Wiesbaden

info@allergologie-im-kloster.org
www.allergologie-im-kloster.org

Hauptvortrage am SAMSTAG in der Basilika
Samstag, den 18. Mai 2019, 09:00 - 13:30 Uhr

e Asthma-Trainer und FuBball-Trainer: Was ist eigentlich der Unter-
schied?

o Urtikaria: Was gibt's Neues? Biologika und mehr...

® Hausstaubmilben-Asthma: Besser di-
agnostizieren und therapieren mit in-
halieren - ingestieren - insistieren???

® Der Placebo-Effekt in der Allergolo-
gie: Die ideale Therapieoption?

e Allergen-Immuntherapie bei Nah-
rungsmittelallergien: Eine neue Ara
beginnt

® New ARIA guidelines: Care pathways
for allergic diseases

o Workshops fiir Arzte
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Allergietagebuch online

»MACVIA-ARIA*

Das Allergietagebuch von MACVIA-ARIA ermdglicht es Allergiepatienten, Symptome der allergischen Rhinitis (Entziindung
der Nasenschleimhaut) und weitere allergisch bedingte Komorbidititen wie Entziindungen der Nasennebenhghlen (Sinusitis)
und Asthmasymptome sowie den taglichen Arzneimittelbedarf zu dokumentieren. Dies hat sich als besonders wertvoll heraus-
gestellt, um die Verlaufskontrolle bei der Hyposensibilisierungsbehandlung fiir Patient und Arzt besser dokumentierbar zu

machen.

Das Allergietagebuch fiirs Smartphone wurde vom Projekt ,,MASK-Rhinitis" (MACVIA-ARIA Sentinel network) ins Leben ge-
rufen. ARIA steht dabei fiir ,Allergic Rhinitis and ist Impact on Asthma". Die App wurde von einem internationalen Team aus

weltweit fiihrenden Allergologen entwickelt.

Die tagliche Symptombewertung wird in der Allergietagebuch-App
mittels validierten Messungen erfasst, die als Grad der Symptomkon-
trolle interpretiert werden kénnen. Die Bewertungsskala stellt sich als
eine einfache Linie dar, die nur angetippt werden muss, um die Fragen
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zu den Symptomen zu beantworten. Auch die tdglich verwendeten
Arzneimittel werden dokumentiert. Die Symptombewertung und der
Arzneimittelbedarf kdnnen auch wahrend des Tages aktualisiert wer-
den. Dadurch soll die Erkrankung besser kontrollierbar und die Kom-



munikation zwischen Arzt und Patient verbessert werden. Die Ergeb-
nisse werden in Graphiken dargestellt, sodass die Symptome, uber
eine langere Zeitspanne zu bewerten sind. Im Tagebuch findet sich
auch eine Erinnerungsfunktion, die den Patienten unterstiitzen soll,
die Symptome regelméaBig zu dokumentieren. Bei einer Verschlechte-
rung der Symptomatik, schldgt die App dem Allergiker einen Arztbe-
such vor.

In einer Studie haben Jean Bousquet und Kollegen die App bezie-
hungsweise die durch die App gewonnen Daten ausgewertet. Dazu
wurden die Angaben der ersten 730 Allergietagebuch-Nutzer gepriift.

Die Analyse der Ergebnisse bescheinigt der App eine hohe Nutzer-
bzw. Patientenfreundlichkeit - die grundlegenden Fragen wurden von
allen Teilnehmern korrekt beantwortet. Dariiber hinaus konnten zur
Klassifizierung der Rhinitis einfache phdnotypische Charakteristika
identifiziert werden. Entsprechend der Anzahl der Symptome, die die
Patienten in der Allergietagebuch-App notierten, schienen die tagli-
chen sozialen und beruflichen Beeintrdchtigungen bei Allergikern
mit Rhinorrhd (starke Absonderung von Nasensekret) iibereinstim-
mend starker zu sein.

Die Ergebnisse der Studie sollen zukiinftig noch durch Analysen
einer gr6Beren aus der App gewonnenen Datenmenge (mehr App-
Nutzer) sowie weiteren Untersuchungen validiert werden, so das Fa-
zit der Studienautoren.

Die MACVIA-ARIA-App ist derzeit in 15 verschiedenen Sprachen
erhaltlich und steht zum kostenlosen Download im Google Play Store
oder im Apple Store zur Verfligung.

Konsensusempfehlung des internationalen
Expertennetzwerkes ARIA-MASK

Welche Pharmakotherapie fiir Patienten mit allergischer Rhinitis (AR)
die richtige ist, hdngt von verschiedenen Faktoren wie Alter, den vor-
herrschenden Symptomen und deren Ausprdgungsgrad, Vorlieben der
Patienten sowie Kosten der Therapie ab. Zudem sollte die Behandlung
auf die Dauer der Allergenexposition und der daraus resultierenden
Symptome angepasst werden. Hierbei kann ein clinical decision sup-
port system (CDSSs) helfen, das von MASK derzeit erarbeitet wird. Es
fuBt auf evidenz-basierten Grundlagen, auf deren Basis ein Therapie-
algorithmus entwickelt wird sowie einem (bidirektionalen) Arzt-Pati-
enten-Kommunikationssystem.

MASK (MACVIA-ARIA Sentinel NetworK for Allergic Rhinitis) ist
ein Expertennetzwerk zur europaweiten Uberwachung der allergi-
schen Rhinitis. Es gehort zur Initiative MACVIA-ARIA (Contre les
MAladies Chroniques pour une Vleillisment Actif — Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma), die im Rahmen der Europdischen Innova-
tionspartnerschaft ,Aktives und gesundes Altern” gegriindet wurde.

Der im letzten Jahr von MASK vorgestellte Algorithmus soll dazu
dienen, abhdngig von der Schwere der Ausprdgung bzw. von dem
Grad der Symptomkontrolle die individuell wirksamste Therapieopti-
on fiir jeden AR-Patienten zu finden. Patient und Arzt werden hier
gleichermaBen verstarkt in die Pflicht genommen: Ob die Behandlung
anschldgt, soll der Patient tdglich iberpriifen. Er erfasst den Grad
seiner Symptomkontrolle mittels visueller Analogskala vorzugsweise
elektronisch via Smartphone-App, wéhrend der behandelnde Arzt,
nach engmaschiger Betreuung des Patienten und Bewertung der
VAS-Scores, die medikamentdse Therapie - gemaB des step-up/step-
down Prinzips - entsprechend anpasst.

Konkret spricht MASK folgende Empfehlungen fiir ein optimiertes

Therapiemanagement der AR aus:

- Eine individualisierte Herangehensweise, geprigt vom step-up/
step-down Prinzip analog zur Asthma Therapie, wobei zwischen
therapienaiven und vorbehandelten Patienten zu differenzieren ist.

Folgende Aspekte sind bei der Aus-

wahl einer geeigneten medikamen-

tésen Therapie zu beriicksichtigen:

- Adhdrenz bzw. Compliance des
Patienten

- Individuelle Vorlieben des Patien-
ten (Art der Anwendung, Angst
vor Nebenwirkungen, Erfahrun-
gen)

- Mégliche Nebenwirkungen

- Kosten

- Die Einbeziehung friiherer medi-
kamentdser Behandlungen und
deren Wirksamkeit in die  Ent-
scheidung fiir die aktuelle Thera-
pie

- Die regelmiBige Uberpriifung des
Behandlungserfolges mittel VAS.

Prof. Dr. med. Ludger Klimek

Die schrittweise Steigerung der Therapie (step-up) beinhaltet die fol-
genden Therapieoptionen:

M Schritt 1 (bei milder Symptomatik)
Intranasale oder nicht-sedierende orale H1-Antihistaminika

W Schritt 2 (bei mittelschwerer bis schwerer Symptomatik und/
oder persistierender AR)
Intranasale Kortikoide (ggf. in steigender Dosierung)

B Schritt 3 (weiterhin unkontrollierte Symptome (derzeit oder in
der Vergangenheit)

Kombination aus einem intranasalen Kortikosteroid und einem in-
tranasalen Antihistaminikum, ggf. andere therapeutische MaBnah-
men

B Schritt 4 (weiterhin unkontrollierte Symptome)

Ggf. orale Kortikosteroide (kurzzeitige Gabe), intraokulare Cromo-
ne, intraokulare H1-Antihistaminika

Ob die Behandlung anschlagt oder ggf. angepasst werden muss,
soll zeitnah (1-7 Tage) durch den behandelnden Arzt Gberpriift wer-
den. In jedem Fall gilt es, die Therapieadhdrenz bzw. die korrekte
Anwendung/Handhabung der Préparate in die Beurteilung mit einzu-
beziehen.

Ein step-down kann - nach ein paar Tagen guter/kompletter Symp-
tomkontrolle - erwogen werden. Schritt 3 sollte die bevorzugte Be-
handlungsoption darstellen, wenn Patienten trotz Monotherapie
symptomatisch bleiben oder sich in der Vergangenheit eine Behand-
lung als unwirksam erwiesen hat.

Der AeDA-Prasident Prof. Dr. med. Ludger Klimek hat
gemeinsam mit einem Team der Charité die Initiative
JNAMSA (Nationales Aktionsbiindnis fiir Menschen
mit seltenen Allergien)" gegriindet, um die Forschung
im Bereich seltener Allergien und Allergene voranzu-
bringen. In einem Register werden die Daten von Pa-
tienten mit seltenen Allergien erhoben und ausge-
wertet. Dariiber hinaus wurde eine epidemiologische
Studie mit rund 20.000 Patienten initiiert, die bele-
gen soll, wie hdufig seltene Allergien auftreten.
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Harndranginkontinenz

und tiberaktive Blase

Solange der unwillkiirliche Harndrang beherrscht werden kann,
ohne dass es zu einem Harnverlust kommt, spricht man von einer
Drangsymptomatik bzw. einer liberaktiven Blase. Ist diese Er-
krankung mit einem Harnverlust verbunden, wird es als ,,Drangin-
kontinenz" bezeichnet. Der englische Begriff OAB wurde in den
letzten Jahren als ,,Over Active Bladder” Syndrom in den deut-

schen Sprachgebrauch aufgenommen und wird in ,dry" (trocken)
und ,wet" (nass) unterteilt. Kann kein entsprechender Ausloser
eruiert werden spricht man von einer ideopatischen OAB (iOAB)."

Es wird davon ausgegangen, dass mindestens 17 %
der Bevdlkerung von einer OAB betroffen sind.
Durch den demographischen Wandel bedingt ist in
naher Zukunft ein enormer Anstieg von betroffe-
nen Patienten zu erwarten. 23

Fiir viele Betroffene wirkt sich die OAB wesent-
lich stérker auf ihre Lebensqualitdt aus, als ver-
gleichsweise der Diabetes mellitus (Zucker-
erkrankung). Durch reduzierte Fliissigkeitsaufnah-
me versuchen betroffene Patienten die plétzliche
Harninkontinenz zu vermeiden, ziehen sich aus
dem sozialen Alltag und Umfeld zuriick oder wer-
den aufgrund der Harninkontinenz und deren Fol-
gen gemieden oder in ein Pflegeheim {ibergeben.

Trotz allgemeiner Aufkldrung ist die OAB ein Ta-
buthema, welches nur von einem Viertel der Pati-
enten beim Arztbesuch angesprochen wird.**®

Nach wie vor wird diese - grundsatzlich gut be-
handelbare - Erkrankung stigmatisiert und auch in
der urologischen Sprechstunde selten thematisiert.
In diesem Zusammenhang ist neben der medizini-
schen Fachkenntnis des behandelnden Urologen
viel Einflihlungsvermdgen und Taktgefiihl bei der
Anamnese erforderlich.

Vor der Entscheidung liber eine mogliche Be-
handlung muss der Patient ausfiihrlich aufgeklart,
informiert und beraten werden.

Standardisierte Fragebdgen zum Thema ,Urin-
verlust", z. B. der ICIQ - SF (International Consulta-
tion on Incontinence Questionnaire — short form)
geben bereits erste Hinweise flr die jeweils geeig-
nete Therapie.

Unbedingt sollte jeder Betroffene in einem Mik-
tionsprotokoll Trinkmengen, Miktionsvolumina und
Urinverlust liber einen Zeitraum von 24 Stunden
(aussagekraftiger ist ein 3-Tageprotokoll) zuverlds-
sig messen und aufzeichnen.

Die Harndranginkontinenz (OAB wet) kann un-
behandelt aufgrund der Symptomatik weitere fol-
genschwere Beeintrachtigungen nach sich ziehen.
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Bei Frauen im Alter > 70 Jahre ist die urologische
Erkrankung urséachlich fiir Stlirze und Frakturen.
Dieses ist umso tragischer, weil infolge einer mdg-
lichen Schenkelhalsfraktur bereits 6,6 % der Ge-
stlirzten im Rahmen eines dann zwingend erforder-
lichen Krankenhausaufenthaltes versterben. Im
weiteren Verlauf des ersten Jahres sind es bereits
25-33 % dieser Patientinnen, die den (mit einer
rechtzeitig eingeleiteten Therapie vermeidbaren)
Sturz nicht Gberleben. 5-¢

Auch mit dem Gedanken einer potentiellen Ver-
letzungsgefahr sollte die OAB schnellstmdglich in-
dividuell entsprechend therapiert werden und so-
mit auch der Frakturprivention (-vorbeugung) die-
nen. Allein in Deutschland liegen die jahrlichen
Kosten fiir diese orthopédischen Behandlungen bei
fast 4 Mrd. Euro pro Jahr®

Medikamentdse Therapieansitze

Die ,Anticholinergika” haben bei ca. 50 % der An-
wender eine gute Wirksamkeit mit tolerierbaren
Nebenwirkungen. Die andere Halfte des Patien-
tenklientels ist jedoch mit der Anticholinergika-
Behandlung nicht zufrieden und bricht die Therapie
ab (0,9 % aufgrund unzureichender Wirksamkeit,
23,7 % aufgrund nicht tolerierbarer Nebenwirkun-
gen®"). Nebenwirkungen von Anticholinergika
(Mundtrockenheit, Obstipation, Trockene Augen
und/oder Mundtrockenheit, Zunahme der Herzfre-
quenz, kognitive Beeintrdchtigungen, Schlafrigkeit,
Visusstérungen) kénnen die Lebensqualitit stark
beeintrachtigen und fiihren somit zu hohen Ab-
bruchraten.™

Haben konservative Therapieansatze, die in den
letzten Jahren durch eine neue Medikamentensub-
stanz (Betamimetika: Betmiga®) erginzt wurden -
entsprechend der in 2019 aktualisierten Leitlinien
der EAU (European Association of Urology) - ver-
sagt oder weisen entsprechende Medikamente



nicht tolerierbare Nebenwirkungen auf, kdnnen
dem Patienten leitliniengemaB weitere Therapieop-
tionen angeboten und vorgeschlagen werden.

Alternative MaBBnahmen

Bei der sogenannten ,sakralen Neuromodulation”
werden mittels implantierter Elektroden die Ner-
venwurzeln im  Kreuzbein dauerhaft von einem
Schrittmacher mit elektrischen Impulsen stimu-
liert, 1213

In individuell angepassten Schritten kann mit
dem Patienten festgestellt werden, ob und inwie-
weit dieses Therapieverfahren geeignet ist. Bei ei-
ner entsprechenden Befundverbesserung von
>50 % wird abschlieBend neben einer Elektrode ein
Impulsgeber unter die Haut implantiert. Ein solches
Schrittmachersystem kann neben der ,Normalisie-
rung” der Symptome bei manchen Patienten auch
zu einer Verbesserung der Stuhlsituation fiihren. In
den letzten Jahren sind neuere und auch kleinere
Implantate auf den Markt gekommen, wodurch
hier eine Anpassung fiir die jeweiligen Bed{rfnisse
erfolgen kann. ¥

Injektion von Botulinumtoxin A

Die Injektion von Botulinumtoxin A in die Harnbla-
senmuskulatur stellt eine minimal invasive und
ambulant durchzufiihrende Therapieoption mit ge-
ringen Nebenwirkungen dar. Bei Onabotulinumto-
xinA (BOTOX®) handelt es sich um ein vom Bakteri-
um Clostridium botulinum produziertes Protein. Es
hemmt (liber die Wirkung auf die efferenten Bah-
nen die Ausschiittung von Acetylcholin aus den
prasynaptischen Endigungen der Motoneurone und
verhindert so die Acetylcholin-Freisetzung und die
Muskelkontraktion. Daraus resultiert eine Relaxati-
on des M. detrusor. Dariiber hinaus wirkt Botuli-
numtoxin A auf die afferenten Bahnen und blo-
ckiert die Ausschiittung von Neurotransmittern wie
CGRP und Substanz P und reduziert damit den
Harndrang.’s'®

Nachdem die Isolation des Proteins Botulinum-
toxin bereits 1896 gelungen war, bedurfte es in der
Urologie der Pionierabeiten von B. Schurch, bis die
Zulassung von BOTOX® (Allergan) 1989 durch die
FDA (Food and Drug Adminstration) und schlieBlich
1993 fiir Deutschland erfolgte.

Die Zulassung von BOTOX® zur Behandlung der
iOAB und der NDO infolge einer stabilen subzervi-
kalen Riickenmarksverletzung oder Multipler Skle-
rose (MS), stellt fiir diesen hochpotenten Wirkstoff
gegenwartig ein Alleinstellungsmerkmal dar. Die
Behandlung erfolgt hier direkt durch Injektion in
die Blasenwand, wodurch es zur Entspannung des
tiberaktiven Detrusormuskels und zu einer deutli-
chen Verbesserung der iOAB- bzw. NDO-Symptome
kommt. -2

Bei der NDO, der neurogenen Harnblaseniiberak-
tivitdt, konnen folgende Faktoren ursdchlich sein:
Neurogene, stoffwechselbedingte, lokal pathologi-
sche oder endokrine Faktoren, wie z. B. multiple

Sklerose, M. Parkinson, Diabetes mellitus, Infekte,
Genitalatrophie oder Blasenkarzinom.

Je nach Indikation werden in den Harnblasen-
muskel (an 20 Stellen des M. detrusor vesicae) 100
Allergan-Einheiten (i0OAB) oder 200 Allergan-Ein-
heiten (NDO) des Wirkstoffs injiziert. Die Anwen-
dung erfolgt in vielen kleinen Einzeldosen bzw. De-
pots (20 x 0,5ml bzw. 30 x Tml). ™

Ein moglicher Harnwegsinfekt sollte vor der Be-
handlung mit Botulinumtoxin A unbedingt ausge-
schlossen werden, da dieser das Medikament in
seiner Effektivitdt beeinflusst bzw. verkiirzt und
dadurch der Behandlungserfolg und -zeitraum ent-
sprechend verkiirzt sein kann. Eine bakterielle In-
fektion muss im Vorfeld mit dem entsprechenden
Antibiotikum effektiv behandelt werden.

Patienten missen grundsadtzlich und bei jeder
Therapieoption liber mdgliche Nebenwirkungen
hinreichend aufgeklart werden. Bei der Injektions-
behandlung kann es passager zu erhohtem Rest-
harn oder sogar Harnverhalt kommen (gesamt max.
6 9%). In dieser Zeit ist dann die Durchfiihrung des
intermittierenden Selbstkatheterismus notwendig.

Die mittlere Wirkungsdauer von Onabotulinum-
toxinA wird fiir die iOAB mit 6 Monaten und die
NDO mit 9 Monaten angegeben. Die Wirkung kann
aber individuell unterschiedlich sein und bei man-
chen Patienten auch wesentlich langer anhal-
ten.22—24

Die Entscheidung, Botulinumtoxin A als Thera-
pieoption zu wéhlen, hdngt vom Leidensdruck des/r
Patienten/in und selbstverstindlich von der fach-
arztlichen Beurteilung beziiglich der Wahrschein-
lichkeit eines Behandlungserfolgs, meist auf der
Basis urodynamischer und klinischer Untersuchun-
gen, ab. Bei einer urodynamischen Untersuchung
werden die Blasenfunktion, die Dehnbarkeit der
Blasenwand, die neurologische Steuerung und die
funktionelle Anatomie untersucht. Daher sollte
diese Therapie an einem - durch die Deutsche Kon-

Je nach Indikation werden in den
Harnblasenmuskel (an 20 Stellen
des M. detrusor vesicae) 100
Allergan-Einheiten (iOAB) oder
200 Allergan-Einheiten (NDO)
OnabotulinumtoxinA injiziert.

Die BOTOX®-Behandlung bei
bestimmten Blasenfunktions-
stérungen wurde zum 1. Ja-
nuar 2018 in den EBM aufge-
nommen. Die Leistung ab-
rechnen konnen Urologen und
Gynékologen laut KBV. Die
Vergiitung erfolgt extrabud-
getdr. Voraussetzung fiir die
Abrechnung ist eine Geneh-
migung der KBV. Diese wird
erteilt, wenn jahrlich die Teil-
nahme an - von den jeweili-
gen Landesdrztekammern an-
erkannten - Fortbildungen zur
Therapie von Blasenfunk-
tionsstérungen im Umfang
von mind. 8 CME-Punkten
nachgewiesen wurde.
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Wie klinische Studien zeigen, konnte fiir die
iOAB (EMBARK-Studie) bei 50 % der Behandelten
eine signifikante Verminderung der Inkontinenz-
episoden erzielt werden, wahrend in der Placebo-
Gruppe nur 18 % erreicht wurden. Fiir die Harn-
drangepisoden wurde fiir die BOTOX® Gruppe eine
Verbesserung flir 35 % (23 % komplettes Ver-
schwinden der Drangsymptomatik und 58 % Ver-
minderung auf die Halfte der Episoden) gegeniiber
der Placebogruppe von 13 % erzielt. Zusétzlich
wurde die Anzahl der Miktionen (Frequenz) und das
nichtliche Aufsuchen der Toilette (Nykturie) signi-
fikant verbessert (18 % und 20 %) gegeniiber Pla-
cebo (7 % und 12 9%).28

Dieses wirkte sich entsprechend positiv auf alle
Bereiche der Lebensqualitdt aus.?’-»

Sollten Tabletten zur Behandlung der OAB nicht
ausreichend sein, kdnnen weitere Therapieoptionen
evaluiert werden. Neben der sakralen Neuromodu-
lation stellt die Injektion von BOTOX® eine effektive
und nachhaltige Therapieoption dar, die eine ,Nor-
malisierung und Optimierung” der Lebensqualitét
ermdglicht.
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Neue Leitlinie empfiehlt
interventionellen PFO-Verschluss

Schlaganfall

Bei einem Viertel aller Menschen
kommt es nach der Geburt nicht
zum Verschluss des sogenannten
.Foramen ovale"”, einer natiirlichen
Offnung zwischen den beiden Herz-
vorhofen, iiber welche im fetalen
Kreislauf Blut vom rechten in den
linken Vorhof gelangt.

Uber das offene (persistierende) Fo-

ramen ovale (PFO) wird das Kind im Mutterleib mit dem lebensnotwendigen Sauerstoff iiber
die Nabelschnur versorgt. Das sauerstoffreiche Blut gelangt durch das PFO von der rechten
auf die linke Herzseite und dadurch in den Blutkreislauf des Kindes. Das PFO schlieBt sich
bei den meisten Menschen unmittelbar nach der Geburt. Die Funktion wird nicht mehr be-
nétigt. Bei jedem 4. Neugeborenen jedoch, bleibt die Offnung zeitlebens bestehen.

Einleitung

Grundsatzlich verursacht ein persistierendes Fora-
men ovale keine Beschwerden. Die direkte Verbin-
dung zwischen vendsem und arteriellem Kreislauf
kann jedoch dazu flihren, dass Blutgerinnsel, die
sich beispielsweise aufgrund einer vendsen Throm-
bose geldst haben, liber das offene Foramen ovale
in die Hirnstrombahn gelangen und einen Schlag-
anfall verursachen. Man spricht in diesem Fall auch
von einer paradoxen Embolie. Insbesondere bei
jliingeren Patienten ist hdufig ein diagnostiziertes
PFO die Ursache fiir einen Schlaganfall.

Dieser Zusammenhang soll bei ca. 25% der so-
genannten ,kryptogenen” (ohne erkennbare Ursa-
che eingetretene) Schlaganfille zugrunde liegen,
die bei entsprechender Anatomie - vor allem bei
juingeren Patienten - auftreten und fiir die sich kei-
ne anderen Ursachen, wie zum Beispiel Vorhofflim-
mern oder eine Karotisstenose, finden lassen.

Beim jungen und sonst gesunden Patienten gilt
das PFO als wahrscheinlichste Ursache fiir einen
Schlaganfall.

Die Ergebnisse von vier randomisierten Studien
sowie drei aktuellen Metaanalysen sprechen dafiir,
dass sich mit dem interventionellen Verschluss eines
persistierenden Foramen ovale nach kryptogenem
Schlaganfall das Risiko fiir das Wiederauftreten ei-
nes Schlaganfalls (Hirninfarkt) im Vergleich zur me-
dikamentdsen Prophylaxe mehr als halbieren 1403t

Die ersten randomisierten Studien zum inter-
ventionellen PFO-Verschluss zeigten bei Patienten
mit PFO nach kryptogenem Schlaganfall keine
Uberlegenheit der Intervention gegeniiber der al-

leinigen medikamentdsen Therapie (Aspirin/Clopi-
dogrel/Phenprocoumon).

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied be-
ziiglich wiederkehrender Schlaganfélle oder der
Mortalitdt der Patienten; andererseits kam es zu
einem erhohten Auftreten von Vorhofflimmern.

In den letzten beiden Jahren wurden gleich vier
randomisierte Studien publiziert, die den Nachweis
erbracht haben, dass durch den interventionellen
PFO-Verschluss das Risiko fiir einen erneuten
Schlaganfall signifikant reduziert werden kann.

Studienergebnisse

Die Langzeitergebnisse der RESPECT-Studie, in der
980 Patienten entweder zu einem PFO-Verschluss
(Amplatzer PFO Occluder) oder zu einer medika-
mentdsen Therapie randomisiert wurden, zeigten
nach einer Nachbeobachtung von 5,9 Jahren in der
Behandlungsgruppe einen klaren, statistisch signi-
fi- kanten Nutzen fiir den PFO-Verschluss. Es konn-
te durch den Verschluss eine Risikoreduktion von
45% erreicht werden. Patienten mit einem sehr
groBen PFO oder Vorhofseptumaneurysma profi-
tierten besonders.

2017 wurden die Ergebnisse der CLOSE- und der
REDUCE-Studie prasentiert, in denen jeweils 660
Patienten mit verschiedenen Occludern nach kryp-
togenem Schlaganfall mit einer medikamentdsen
Therapie mittels Plattchenaggregationshemmern
(PAH) oder oraler Antikoagulation verglichen wur-
den. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 5,4 Jahren in der CLOSE-Studie war in der Ver-
schlussgruppe kein erneuter Schlaganfall aufgetre-
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ten; unter der alleinigen PAH-Therapie kam es dagegen zu 14 Schlag-
anfall-Rezidiven. Ahnliche Ergebnisse erbrachte die REDUCE-Studie
mit sechs Insulten in der Verschluss-Gruppe und zwdlf Schlaganfall-
Rezidiven in der PAH-Gruppe. In beiden Studien trat Vorhofflimmern
oder-flattern nach dem PFO-Verschluss hdufiger auf als unter der
medikamentdsen Therapie alleine.

Die DEFENSE-PFO-Studie schloss zwar nur 120 Patienten ein, wo-
von jeweils 60 Patienten einen interventionellen PFO-Verschluss und
Thrombozytenfunktionshemmer erhielten. Das Ergebnis war auch hier
statistisch hoch signifikant. Der kombinierte primadre Endpunkt von
erneutem Schlaganfall, vaskuldrem Tod und Blutung trat in der Nach-
beobachtungszeit von zwei Jahren bei 10% in der medikamentos be-
handelten Gruppe auf, wohingegen in der Gruppe mit PFO-Verschluss
keine Ereignisse beobachtet wurden.

Die groBte publizierte Metaanalyse umfasste 3.627 Patienten mit
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von vier Jahren. Es zeigt sich
eine signifikante Reduktion im Auftreten von erneuten Schlaganfal-
len bei Patienten mit PFO-Verschluss im Vergleich zur medikamen-
tosen Therapie. Das Risiko konnte um 52% reduziert werden. Gleich-
zeitig kam es bei den Patienten mit PFO-Verschluss zu einem signifi-
kant hiufigeren Auftreten von Vorhofflimmern.

Eindeutige Behandlungsempfehlungen

Ein Expertenkomitee hat nun im Auftrag der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN), der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft (DSG)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) die neue Da-
tenlage gepriift und auf dieser Grundlage die gemeinsame Leitlinie
.Kryptogener Schlaganfall und offenes Foramen ovale” erstellt.

Die wichtigste von insgesamt fiinf weiteren in die Leitlinien aufge-
nommenen Empfehlungen lautet:

Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neu-
rologischer und kardiologischer Abkldrung) kryptogenen ischami-
schen Schlaganfall und offenem Foramen ovale mit moderatem
oder ausgepragtem Rechts-Links-Shunt soll ein interventioneller
PFO Verschluss durchgefiihrt werden.

Diese Empfehlung erreicht in der medizinisch-wissenschaftlichen
Bewertung die hdchstmdgliche Einstufung (Empfehlungsgrad A, Evi-
denzebene I).

Durch diese Leitlinie gibt es nach vielen Jahren der Unsicherheit fiir
Neurologen und Kardiologen eine klare Behandlungsempfehlung bei
Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit kryptogenem Schlaganfall.

Interdisziplindre Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen setzt eine gute Zusammenarbeit zwi-
schen Neurologie und Kardiologie voraus.

Die urspriingliche Definition eines Schlaganfalls unklarer Ursache
ist unter dem Begriff ESUS (Embolic Stroke of Underdetermined Sour-
ce) zusammengefasst worden. Eine Reihe von Langzeit-EKG-Monito-
ring-Studien hatte bei Patienten mit ,kryptogenem" Schlaganfall
gezeigt, dass ein nicht unerheblicher Anteil im Laufe der Zeit klinisch
stummes, paroxysmales Vorhofflimmern entwickelt, welches einer
oralen Antikoagulation bedarf. Die Haufigkeit betrdgt je nach Alters-
gruppe 7 - 16% pro Jahr.

Folgende ESUS-Kriterien gelten als Checkliste zur Abklarung eines

kryptogenen Schlaganfalls:

1. Nachweis der Durchblutungsstérung im Gehirn in der Bildgebung
mittels CT oder MRT sowie den AusschluB3 lakunarer Infarkte

2. AusschluB von hdamodynamisch relevanten GefaBverengungen
oder Verschliisse der hirnversorgenden Arterien inklusive der int-
rakraniellen GefaBe

3. AusschluB kardialer Emboliequellen (z. B. Vorhofflimmern)

38 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2019

4. AusschluB einer erhohten Thromboseneigung oder anderer mogli-
cher Ursachen

Die typische Methode das PFO zu suchen ist die transésophageale

Echokardiographie (TEE).

Hierbei wird Kontrastmittel in eine Vene, bestmdglich in der rech-
ten Armbeuge, gespritzt. Der unmittelbare Ubertritt des Echokon-
trastmittels vom rechten in den linken Vorhof ist dabei diagnostisch
fiir ein PFO im Sinne eines Rechts-Links-Shunts.

Die Sensitivitat der Untersuchung steigt, wenn wahrend der Injek-
tion ein Valsalva-Mangver (Ausatmen gegen verschlossene Mund-
und Nasen6ffnungen mit hohem Druck) passiv oder aktiv durchge-
flihrt wird.

Abb. 1 Transdso-
phageale Echo-
kardiographie
mit Nachweis
eines PFO

Abb. 2 Passage
von Echokon-
trastmittel
durch das PFO
nach intrave-
néser Gabe

Beim Nachweis eines PFOs mit spontanem oder provoziertem
Rechts-Links-Shunts besteht in den meisten Fillen ein Vorhofsep-
tumaneurysma bzw. ein hypermobiles Septum, welches insbesondere
wihrend eines Valsalva-Mandvers den PFO-Tunnel 6ffnet und somit
die paradoxe Embolie mdglich macht.

Zusatzlich beglinstigt auch das Vorhandensein einer sogenannten
Eustachischen Klappe, einem Uberrest des vorgeburtlichen Blutkreis-
laufs, das Auftreten einer Embolie aus einer Beinvenenthrombose
durch das PFO.

Zusammenfassend steht in der Diagnose eines offenen Foramen
ovale eine griindliche Bildgebung mittels transésophagealer Echokar-
diographie im Vordergrund.

Eine weitere einfache Orientierung zur Wahrscheinlichkeit einer
moglichen paradoxen Embolie als Ursache eines kryptogenen Schlag-
anfalls ist der RoPE-Score (Risk of Paradoxical Embolism). Dieser
Score beriicksichtigt Bluthochdruck, Diabetes, Rauchen, friihere
Schlaganfélle oder TIAs und die kortikale Lage des aktuellen Hirnin-
farktes sowie das Patientenalter (siehe Tabelle).

Je hoher die errechnete Summe der einzelnen Punkte, desto wahr-
scheinlicher wird ein Schlaganfall durch das PFO ausgeldst.

Der PFO-Verschluss - interventionelle Vorgehensweise

Seit mehr als 20 Jahren stehen Systeme zum interventionellen Ver-
schluss des PFO zur Verfiligung. Etabliert haben sich in dieser Zeit



keine arterielle Hypertonie 1
kein Diabetes 1
kein(e) Stroke/TIA in der Vorgeschichte 1
Nichtraucher 1
kortikaler Infarkt (CT/MRI) 1
Alter 18-29 Jahre 5
30-39 Jahre 4
40-49 Jahre 3
50-59 Jahre 2
60-69 Jahre
= 70 Jahre 0
Total 10

scheibenbasierte Schirmchen (Occluder), die tber
einen Katheter durch die Leiste eingeflinrt werden.

Der Eingriff dauert in der Regel eine halbe Stun-
de und ist mit keinen nennenswerten Beeintrachti-
gungen oder Schmerzen verbunden. Der Patient ist
wach und liegt auf dem Durchleuchtungstisch.

In den meisten Fallen ist eine ortliche Betdu-
bung in der Leiste ausreichend. Eine Sedierung des
Patienten ist nur dann notwendig, wenn wahrend
des Eingriffs oder am Ende zur Kontrolle der Lage
des Verschluss-Schirmchens eine Schlauchschluck-
Untersuchung stattfinden muss.

Uber einen Katheter wird ein diinner Draht durch
das PFO vorgefiihrt - nachfolgend eine Schleuse
zum Freisetzen des Occluders in den linken Vorhof
vorgeschoben. Zuerst wird die linksatriale Scheibe
entfaltet und dann an das Septum herangezogen.
AnschlieBend wird unter Zug die Scheibe auf der
Seite des rechten Vorhofs entfaltet. Die Doppel-
scheibe verschlieBt nun das PFO, wobei sich der
schmale Steg zwischen den Scheiben im PFO-Tun-
nel befindet. Unter Rontgenkontrolle und gegebe-
nenfalls TEE-Kontrolle wird der korrekte Sitz doku-
mentiert und zum SchluB das Schirmchen freige-
setzt.

Die Patienten miissen nach dem Eingriff nur we-
nige Stunden Bettruhe einhalten und kdnnen am
nachsten Morgen nach Kontrolle mittels transtho-
rakaler Echokardiographie entlassen werden.

Abb. 3 Typisches Doppel-Scheiben Schirmchen

In der Regel wird fiir einige Monate Aspirin
100mg zusammen mit Clopidogrel 75mg verschrie-
ben, um einer Thrombenbildung vorzubeugen. Eine
TEE-Nachuntersuchung erfolgt ebenfalls nach eini-
gen Monaten, in der mittels erneuter Echokon-
trastgabe die Dichtigkeit des PFO-Verschlusses do-
kumentiert wird.

In der Hand eines erfahrenen interventionellen
Kardiologen ist der PFO-Verschluss sicher und mit
einer sehr niedrigen Rate an mdglichen Friihkom-
plikationen verbunden. Im Vordergrund stehen lo-
kale Blutungen an der Punktionsstelle, postinter-
ventionelles Vorhofflimmern, sehr selten Perikard-
tamponaden und Luftembolien.

Spatkomplikationen wie Thrombenbildung, Fehl-
lage des Schirmchens oder Erosion der Aortenwand
sind nur in Fallberichten veroffentlicht.

Zusammenfassung

Aus den randomisierten Studien der letzten zwei
Jahre mit fast 2500 Patienten resultiert ein Para-
digmen-Wechsel in der Sekundérpravention von
Patienten unter 60 Jahren mit PFO nach kryptoge-
nem Schlaganfall oder Systemembolie.

Der interventionelle PFO-Verschluss mit einem
scheibenbasierten Occluder ist der alleinigen medi-
kamentdsen Behandlung dieser Patienten (iberle-
gen. Der Eingriff ist sicher und mit einer niedrigen
Komplikationsrate verbunden. Fiir jlingere Patien-
ten nach erstem ischdmischen Ereignis mit PFO und
relevantem Shuntnachweis ist der interventionelle
PFO-Verschluss nun die Therapie der ersten Wahl.
Dies empfiehlt die neue Leitlinie ,Kryptogener
Schlaganfall und offenes Foramen ovale” als Kon-
sens dreier deutscher Fachgesellschaften. Der Be-
griff ,kryptogener Schlaganfall" sollte nicht mehr
verwendet werden, wenn ein offenes Foramen ova-
le als Ursache eines Schlaganfalls nach paradoxer
Embolie besteht.

Entscheidend ist die sorgféltige, interdisziplinare
Abklarung der individuellen Schlaganfall-Ursache.

Abb. 4 Réntgenaufnahme eines
freigesetzten Occluders
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Neue Wege in der Behandlung
des Glioblastoms

Die Zwischenergebnisse einer Phase-la/llb-Studie zur Behandlung
des Glioblastom-Rezidivs stimmen zuversichtlich

Tim Heiland

Prof. Dr. med.
Marc-Eric Halatsch

Erstlinientherapie beim Glioblastom

Das Glioblastom ist der hdufigste maligne Tumor des
zentralen Nervensystems im Erwachsenenalter. Die
Erkrankung betrifft circa 3,2 Personen pro 100.000
Einwohner pro Jahr. Trotz mancher Fortschritte in
der operativen und adjuvanten Behandlung in den
letzten Dekaden fiihrt die Erkrankung regelmaBig
zum Tod. Der Krankheitsverlauf ist durch eine hohe
Symptomlast und daraus resultierende Einschrin-
kung der Lebensqualitat sowie durch die nahezu si-
chere Rezidivierung des Glioblastoms gekennzeich-
net. Mit der bisherigen Erstlinientherapie betrdgt
das Gesamtiiberleben (median overall survival -
mO0S) ab Diagnosestellung 14,6 Monate, wobei we-
niger als 5 % der Patienten 5 Jahre (iberleben. Die
histo- und molekularpathologische Einteilung des
Glioblastoms erfolgt nach der 2016 zuletzt aktuali-
sierten Klassifikation der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO). Derzufolge sind der Mutationsstatus
des Isocitratdehydrogenase-Gens und der Verlust
chromosomalen Materials des kurzen Arms von
Chromosom 1 und des langen Arms von Chromosom
19 (1p/19g-Kodeletion) relevante Biomarker beim
Glioblastom. Das DNS-Reparaturprotein 08-Methyl-
guanin-DNS-Methyltransferase (MGMT), dessen 0°-
Position die Zielstruktur fiir alkylierende Zytostatika
ist, wird durch Hypermethylierung des gleichnami-
gen Gen-Promotors vermindert exprimiert und die
betroffene Glioblastomzelle dadurch chemosensib-
ler. Wegen seiner prognostischen und pradiktiven
Relevanz ist die Bestimmung des MGMT-Promotor-
Methylierungsstatus im Rahmen der molekularen
Diagnostik Standard.

Die Erstlinientherapie besteht bei operablen Gli-
oblastomen aus der makroskopischen Komplett-
(gross total resection - GTR) oder supramaximalen
Resektion des Tumors unter Wahrung der soge-
nannten onkofunktionalen Balance. In den letzten
flinfzehn Jahren wurden hierzu intraoperative Me-
thoden entwickelt, mit denen sowohl die funktio-
nelle Sicherheit der Operation erhéht als auch das
durchschnittliche ResektionsausmaB3 vergroBert
werden konnte. Hierzu zdhlen insbesondere die
Tumor-Fluoreszenz mit 5-Aminoldvulinsaure (5-
ALA) und die intraoperative Magnetresonanztomo-
graphie (iOP-MRT) in Verbindung mit verschiede-
nen Methoden des intraoperativen Neuromonito-
rings. Auch wenn die bioptische Diagnosesicherung
ohne Tumorresektion zur Einleitung der adjuvanten
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Therapie weiterhin - insbesondere bei nicht sinn-
voll resektablen Tumoren - Anwendung findet, ist
die unter Beachtung des neurologischen Funkti-
onserhalts maximale operative Zytoreduktion vor
Durchfiihrung einer Radiochemotherapie von prog-
nostischer Bedeutung. Aktuelle Daten zeigen, dass
die Wahrscheinlichkeit des 2-Jahres-Uberlebens
durch eine GTR um 19 % und die des 12-monatigen
progressionsfreien Uberlebens (progression-free
survival - PFS) um 51 % erhdht wird.

Nach der Resektion des Tumors erfolgt in der
Erstlinientherapie die adjuvante Bestrahlung sowie
konkomitante Chemotherapie mit dem alkylieren-
den Zytostatikum Temozolomid. Im Anschluss an
die komplettierte Radiochemotherapie wird die ora-
le Temozolomid-Gabe fiir weitere sechs Zyklen im
5/28-Schema fortgesetzt. Patienten, deren moleku-
larpathologisches Tumorprofil einen hypermethy-
lierten MGMT-Promotor aufweist, konnen im Rah-
men der Erstlinientherapie ein weiteres alkylieren-
des Zytostatikum (Lomustin) erhalten. Dariiber hin-
aus findet die nahezu kontinuierliche Applikation
der elektrischen Wechselfeldtherapie (tumor trea-
ting fields - TTFields) zunehmende Anwendung bei
Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom.

Tumortherapiefelder

Tumortherapiefelder sind elektrische Wechselfelder
mit einem mittleren Frequenzbereich zwischen
100-300 kHz und mit niedriger Intensitat (1-3 V/
cm), die nachweislich die Glioblastomzellteilung
storen. Uber spezielle, auf der Kopfhaut platzierte
Keramikgelpads, sogenannte Transducer Arrays,
werden Tumortherapiefelder gezielt auf das Tumor-
bett gerichtet. Die Applikation erfolgt lokal und
nicht-invasiv. In der klinischen Routine wird das
Optune(r)-System mit 200 kHz zur zugelassenen
Behandlung des Glioblastoms verwendet. Hierbei
handelt es sich um ein batteriebetriebenes Geréat,
das die Patienten in einer Tasche oder mit einem
Rucksack mitfiihren kénnen. Die Therapieplanung
erfolgt individuell anhand von MRT-Aufnahmen
der Tumorregion, um eine Ausrichtung der Tumort-
herapiefelder auf das Tumorgeschehen zu ermogli-
chen. Die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Be-
handlung in Kombination mit adjuvanter Chemo-
therapie (Temozolomid) bei neu diagnostiziertem
Glioblastom wurde in einer Phase-lll-Studie mit
695 eingeschlossenen Patienten untersucht, in der



das mOS der mit TTFields und Chemotherapie be-
handelten Patienten, im Vergleich zur alleinigen
adjuvanten Chemotherapie, gemessen ab Rando-
misierung um 4,9 Monate verlangert war. Zudem
war die Uberlebensrate unter der Kombinations-
therapie liber fiinf Jahre hinweg signifikant verbes-
sert. Eine weitere Analyse konnte dariiber hinaus
zeigen, dass die Kombinationstherapie die Lebens-
qualitdt nicht negativ beeinflusst. Von einigen Pa-
tienten wurde ein zu erwartendes Hautjucken un-
ter den Transducer Arrays berichtet.

Auch fiir andere onkologische Erkrankungen
wird derzeit der Einsatz von Tumortherapiefeldern
getestet. So laufen aktuell, neben einer Phase-II-
Studie beim hepatozelluldren Karzinom, Phase-Ill-
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von TT-
Fields beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom,
Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom und bei Hirn-
metastasen des nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms. Eine Phase-II-Studie beim malignen Pleura-
mesotheliom wurde vor kurzem erfolgreich abge-
schlossen.

Fiir die Untersuchung von TTFields im Labor, bei-
spielsweise im Kontext von weiteren Kombinati-
onstherapien, kénnen Wissenschaftler ein speziel-
les in-vitro-System nutzen. Dieses System ermdg-
licht es, Tumorzellen in vitro mit Tumortherapie-
feldern zu behandeln. AnschlieBend k&nnen
molekulare und zelluldre Behandlungseffekte mit
den entsprechenden Untersuchungsmethoden ana-
lysiert werden.

Behandlungsoptionen
beim Glioblastom-Rezidiv

Der Verlauf nach dem Auftreten des nahezu sicher
zu erwartenden Glioblastom-Rezidivs ist durch zu-
nehmende Akzeleration des Tumorwachstums und
Therapieresistenz gekennzeichnet. Das mPFS nach
Auftreten des Rezidivs betragt in aktuellen Studien
zwischen 2 und 6 Monaten, das mOS circa 9 Mona-
te. Fiir die Behandlung des Glioblastom-Rezidivs
existiert kein Standard. Sofern sinnvoll moglich, ist
eine erneute makroskopisch vollstandige Resektion
des Tumors anzustreben. Auch die erneute Bestrah-
lung kann je nach bereits initial applizierter kumu-
lierter Organdosis in Betracht kommen. Ergdnzt
werden kann die strahlentherapeutische Behand-
lung vor allem kleinerer inoperabler Glioblastom-
Rezidive durch die Bestrahlung mit einem roboter-
gestiitzten Linearbeschleuniger (sogenannte Cy-
berknife-Behandlung). Dariiber hinaus finden noch
verschiedene Reserve-Chemotherapielinien, immu-
nologische Therapieformen und molekular gerich-
tete Therapien Anwendung.

Entwicklung eines Medikamenten-
cocktails zur Behandlung
des Glioblastom-Rezidivs

Allen bisherigen adjuvanten Behandlungsformen
des Glioblastom-Rezidivs ist die eingeschrankte
Wirksamkeit gemein. Mit dem Ziel, eine tolerable

Therapie zu entwickeln, die die Prognose von Pati-
enten mit Glioblastom-Rezidiv verbessert, wurde
2013 das Konzept des koordinierten pharmakologi-
schen Angriffs auf Uberlebenssignalwege in Glio-
blastomzellen (Coordinated Undermining of Survi-
val Paths - CUSP) mit neun umgewidmeten Medi-
kamenten publiziert. Es ist bekannt, dass beim Gli-
oblastom multiple und sich {berschneidende,
wachstumsfdrdernde sowie anti-apoptotische Sig-
nalwege existieren, welche als ,Netzwerk des Tu-
moriiberlebens” bezeichnet werden kénnen. Um
dieses Netzwerk dauerhaft zu inhibieren, bedarf es
der simultanen Inaktivierung mehrerer Signalwege
und pathogenetischer Mechanismen. Dieses theo-
retische Konzept kann durch das Bild des Nildeltas
illustriert werden: Wenn es nicht mdéglich ist, den
Hauptstrom zu blockieren, besteht die einzige
Mdglichkeit, den Einstrom des Wassers in das Meer
zu verlangsamen, in der gleichzeitigen Unterbin-
dung mdoglichst vieler Flussarme. Dazu wurde ein
Behandlungsprotokoll aus neun vermarkteten Me-
dikamenten erstellt, deren Originalindikationen
sich auf nicht-onkologischem Gebiet befinden.
Diese Medikamente wurden nach folgenden Krite-
rien ausgewahlt:

1. Bekannte Interferenz mit einem bekannten
wachstumsfordernden oder anti-apoptotischen
Signalweg beim Glioblastom.

2. Valide und durch klinische Langzeiterfahrung
bestadtigte pharmakologische Charakterisierung.

Abbildung 1: Exemplarische
Darstellung eines Flussdeltas im
Sattelitenfoto (Quelle: https://
de.wikipedia.org/wiki/
Datei:Lena_River_Delta_-_Land-
sat_2000.jpg, 15.04.2019).

Tumortherapiefelder, TTFields
Optune®kénnen die Teilung von
Glioblastomzellen verlangsamen
oder aufhalten. Hierbei handelt
es sich um eine nicht-invasive
lokale Therapie.
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Abbildung 2: Darstellung eines
kontinuierlichen Tumorregresses
iiber 637 Tage unter CUSP9v3
seit Beginn der Behandlung
(sagittale T1-gewichtete
Magnetresonanztomographie
mit Kontrastmittel).
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3. Geringe Wahrscheinlichkeit multipler mittle-
rer oder einzelner schwerer unerwiinschter Wir-
kungen (zum Beispiel durch Arzneimittel-Arznei-
mittel-Interaktion).

4. Konzertierte Wirkung gegen das Glioblastom.

Anhand dieser Kriterien wurden in einem kom-

plexen mehrstufigen Auswahlprozess neun Sub-
stanzen (Aprepitant, Auranofin, Captopril, Cele-
coxib, Disulfiram, Itraconazol, Minocyclin, Ritona-
vir und Sertralin) identifiziert, welche zusammen
mit metronomischem, niedrig dosierten (20 mg/m?
Korperoberfliche zweimal tdglich) Temozolomid
(CUSP9v3) auf ihre pharmakologische Kompatibili-
tat gepriift wurden. Die préklinische Wirksamkeit
eines Vorlaufer-Cocktails (CUSP9*) konnte sowohl
mit als auch ohne gleichzeitige Temozolomid-Gabe
bestédtigt werden. Die daraufhin im Rahmen von 8
individuellen Heilversuchen mit mehrfach vorbe-
handelten und gesundheitlich schwerst beein-
trachtigten Patienten mit Glioblastom-Rezidiv ge-
wonnenen Erfahrungen zeigten eine akzeptable
Vertraglichkeit der Behandlung. Nachfolgend wur-
de mit Férderung durch die belgische Stiftung ,An-
ticancer Fund" eine klinische Phase-lb/lla-Studie
(proof-of-concept trial) zum Nachweis der Sicher-
heit und Vertraglichkeit der Therapie initiiert. Diese
fiir zehn Patienten mit nachgewiesenem Glioblas-
tom-Rezidiv genehmigte Studie (NCT02770378)
konnte den ersten Patienten im November 2016
einschlieBen, wird im April 2019 abgeschlossen
und befindet sich bei Drucklegung dieses Manu-
skripts somit unmittelbar vor Beginn der Auswer-
tungsphase.

Ablauf und Zwischenergebnisse
der CUSP9v3-Studie

Die Einleitung der Therapie der Patienten innerhalb
der Studie erfolgte wéahrend eines 35-tdgigen In-
duktionszyklus unter partiell (18 Tage) stationéren
Bedingungen. In diesem Zyklus wurden die neun
Studienmedikamente und Temozolomid schrittwei-
se eindosiert (Tag 1-18) und dann die Dosis der
zehn Medikamente in den Zielbereich gesteigert
(Tag 19-35). Im Anschluss wurden Behandlung und
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Uberwachung ambulant im Rahmen von ein- bzw.
zweiwdchigen Kontrollen fortgesetzt. Der geplante
Behandlungszeitraum betrug primdr 12 Monate. In
den Féllen, in denen der primare Behandlungszeit-
raum ohne Progression verlief (zum Zeitpunkt der
Fertigstellung des Manuskripts bei vier von zehn
Patienten), wurde eine zeitlich unbegrenzte Erhal-
tungstherapie-Phase mit zweimonatlichen Kon-
trollen angeschlossen. Endpunkte dieser Erhal-
tungstherapie sind Tumorprogress und inakzeptab-
le Toxizitat.

Insgesamt zeigte sich ein hohes MafB an Sicher-
heit bei befriedigender Vertrdglichkeit der Medika-
tion. Zu den haufigsten unerwiinschten Wirkungen
zihlten Fatigue, Ubelkeit, Tremor, Gangataxie, An-
stieg der Leberenzyme und eine milde Knochen-
markdepression. Durch gezielte bedarfsweise An-
passung und Re-Adaptierung der Dosierung einzel-
ner Medikamente konnte das Behandlungsproto-
koll bei allen Patienten ohne das Auftreten schwerer
Toxizitat umgesetzt werden.

Bei flinf von zehn Patienten trat bereits inner-
halb der ersten drei Monate nach Studieneinschluss
ein friiher Tumorprogress auf. Die anderen Patien-
ten erreichten ein progressionsfreies Uberleben von
mindestens elf Monaten zum Zeitpunkt der Druck-
legung dieses Manuskripts. Vier von zehn Patienten
erreichten bisher die Erhaltungstherapie-Phase
ohne erneute Progression. Das mOS und mPFS die-
ser Patienten betrdgt aktuell 21,5 Monate seit Stu-
dieneinschluss (Bereich: 17-28 Monate).

Die Behandlung des Glioblastom-Rezidivs mit
CUSP9v3 ist unter ambulanten Bedingungen mit
regelmaBigen Kontrollen und individueller Dosis-
anpassung einzelner Medikamente sicher und ver-
tréglich. Auf Grund der geringen Patientenzahl im
Rahmen der durchgefiihrten Phase-lb/lla-Studie
miissen die Ergebnisse hinsichtlich des mOS und
mPFS mit Vorsicht interpretiert werden. Im Ver-
gleich zu 14 in den Jahren 2017 und 2018 publi-
zierten klinischen Studien zur adjuvanten Therapie
des Glioblastom-Rezidivs, in denen das 6-monatige
PFS zwischen 10 und 52 % betrug, motivieren die
bisherigen Zwischenergebnisse der CUSP9v3-Stu-
die zur weiteren Untersuchung dieses Behand-
lungsansatzes.

Ausblick

Eine konfirmatorische klinische Studie des
CUSP9v3-Behandlungsansatzes befindet sich ge-
genwadrtig in der Planung. Dariiber hinaus werden
in einem in Kiirze beginnenden wissenschaftlichen
Kooperationsprojekt potentiell synergistische zel-
luldre Therapieeffekte einer Kombination aus
CUSP9v3 und TTFields zunéchst in vitro untersucht.

Literatur beim Verfasser



Varizen - schonende
Therapieverfahren

Der Begriff ,Varizen" (lat. varix = Knoten) oder Krampfader (althochdeutsch
krimpfan = kriimmen ) bezeichnet knotig dilatierte und geschlingelte Venen,

die einen fibrosen Umbau der Venenwand aufweisen und somit immer mit einer
Phlebosklerose (Verhirtung und Elastizitdtsverlust) einhergehen. Das Krankheitsbild

der Varikosis ist so alt wie die Menschheit selbst.

Stellt die Varikose in den Anfdngen oft nur ein kos-
metisches Problem dar, entwickelt sie sich unbe-
handelt zu einem Krankheitsbild mit Schmerzen,
Spannungsgefiihl und Midigkeit in den Beinen,
Schwellungsneigung, Entzlindungen, brdunlichen
Verfarbungen sowie starker Induration bis hin zur
Entwicklung eines offenen Beines.

Einleitung

Bei Erkrankungen des oberfldchlichen Venensys-
tems stellt die Varikose die mit Abstand haufigste
Venenerkrankung mit groBter klinischer Relevanz
dar.

In Deutschland finden wir bei ca. 50% der Er-
wachsenen eine leichte, bei 15% eine schwere Va-
rikosis mit klinischer Symptomatik.

Grundsatzlich wird ein oberflachliches (epifas-
ziales) und ein tiefes (subfasciales) Venensystem
unterschieden, das durch eine Fascie voneinander
getrennt, aber durch die Vielzahl von perforieren-
den Venen miteinander verbunden ist.

Die beiden ,groBen” epifascialen Venen der un-
teren Extremitaten - Vena saphena magna (VSM)
und Vena saphena parva (VSP) - sind in diesem Zu-
sammenhang die praxisrelevanten Stammvenen.

Die VSM zieht vom Innenknéchel hoch bis zur
Leiste, durchbricht hier die Fascie und gelangt lber
eine Venenklappe in die tiefe Vene.

In diesen Bereich miinden ebenfalls zahlreiche
Seitenaste, entweder in die VSM oder direkt in die
tiefe Vene.

Diese bedeutsame Region wird als sog. ,Krossen-
region” bezeichnet.

Die VSP beginnt hinter dem AuBenkndchel und
ist die dorsale Ldngsvene des Unterschenkels. Im
Bereich der Kniekehle besitzt die VSP relativ hdufig
eine unterschiedlich stark ausgeprdgte Verbindung
(Anastomose) mit der Vena poplitea (tiefe Vene),
die im Sprachgebrauch als Krosse der VSP bezeich-
net wird.

Die VSM und die VSP tragen Klappen, die sich in
Strémungsrichtung des Blutes - zum Herzen hin -
6ffnen und bei Stromumkehr verschlieBen. Der Ein-
tritt in das tiefe Venensystem erfolgt lber eine
Miindungsklappe.

Die Stammvarikose der VSM oder VSP entsteht
durch die Insuffizienz der Miindungsklappen im

Bereich der Krosse. Bei Kontraktion der Muskel-
pumpe wird das Blut aus den tiefen Venen nicht
nur zum Herzen, sondern (liber den insuffizienten
Saphena- oder Parvastamm) auch zuriick in das
Bein gepumpt. Die pathologisch erhéhte vendse
Druck- und Volumenbelastung fiihrt zu einem ad-
aptiven Umbau der Venenwand mit Tonusverlust
der Venenmuskulatur und zur dauerhaften Erweite-
rung der Vene (Phlebektasie), wodurch es zu einer
SchluBunfahigkeit (Insuffizienz) auch der distalen
Venenklappen kommt.

Die passive Dehnung flihrt zu einer Schlange-
lung mit Elastitdsverlust der Venen, Atrophie und
Ersatz durch Bindegewebe. Es entwickelt sich so
der Varixknoten.

Primare und sekundare Varikose

Die primdre Varikose ist genetisch bedingt und
stellt vereinfacht eine generalisierte Bindegewebs-
schwiche dar, die vermehrt das weibliche Ge-
schlecht betrifft.

Sekundédre Varizen entstehen z.B. nach stattge-
habter Thrombose im tiefen Venensystem mit re-
sultierendem Verschluss und stellen ,Umgehungs-
kreisldufe" dar; eine operative Behandlung kommt
in den seltensten Fallen in Betracht.

Eine exakte Diagnostik (Duplexsonographie) und
Differenzierung ist hier essentiell.

Die Auspragung der mit einer Varikose einherge-
henden klinischen Veranderungen wird internatio-
nal nach der CEAP- Klassifikation eingeteilt, bei der
nach klinischem Befund (C) zusatzlich 4tiologische,
(E) anatomische (A) und patho-physiologische Kri-
terien (P) beriicksichtigt werden.

Nach topographischen und morphologischen
Kriterien werden folgende Typen der primaren Vari-
kose unterschieden: Stamm-, Seitenast-, Perfo-
rans-, retikuldre und Besenreiservarikose.

Diagnostik

Vor jeder therapeutischen MaBnahme sind das Er-
heben der Anamnese mit anschlieBender klinischer
Untersuchung sowie eine apparative Diagnostik
erforderlich. Hier spielt neben der cw- Dopplerun-
tersuchung die farbcodierte Duplexsonographie
eine entscheidende Rolle. Damit kann auf nicht in-
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vasivem Weg, jederzeit reproduzier- und vergleich-
bar, die beste therapeutische Empfehlung ausge-
sprochen werden. Durch die Duplexsonographie
konnen der proximale und der distale Insuffizienz-
punkt lokalisiert sowie die Funktionsfahigkeit der
Venenklappen, insbesondere der Miindungsklappe,
und die Funktion der Perforansvenen kontrolliert
werden, ebenso die fiir die operative Behandlung so
wichtige freie Durchgangigkeit des tiefen Venen-
systems.

Funktionsdiagnostik in Form einer VVP, LRR oder
PPG schlieBt sich an.

Therapieoptionen

Ziel der Behandlung ist die Normalisierung oder
Verbesserung der venésen Himodynamik durch Be-
seitigung der optisch und funktionell stérenden
Varizen, die Verhinderung von Komplikationen
(Entziindungen, Thrombosen, Ulcerationen) und
das Vermeiden von Rezidiven.

Die erste Behandlungsoption ist grundsatzlich
die Kompressionstherapie mit medizinischen Kom-
pressionsstriimpfen.

Bei schwereren Formen und beginnenden Kom-
plikation, aber auch auf Wunsch des Patienten zur
Beseitigung optisch stérender Varizen, kommen
neben der Sklerosierungsbehandlung operative
Verfahren zur Anwendung:

Crossektomie und Stripping insuffizienter ober-
flachlicher Varizen in Narkose bei gleichzeitiger
Entfernung aller Seitendste sowie die Ausschal-
tung insuffizienter Perforansvenen unter stationd-
ren Bedingungen galten bis zu Beginn der 90er
Jahre als ,Goldstandard” in der Behandlung der
Varikosis.

Fiir die operative Behandlung stellt die Stadie-
neinteilung nach HACH, die den proximalen und
den den distalen Insuffizienzpunkt definiert, eine
wesentliche Grundlage dar.

Obwohl mit dieser OP-Methode, fachgerecht
und zunehmend schonend ausgefiihrt, ausgezeich-
nete Friih- und Spatergebnisse erzielt wurden,

kam im Zeitalter der minimal-invasiven Behand-
lungsformen in allen Bereichen der Medizin ein
Umdenken zum Tragen.

Fiir die Behandlung von Varizen stehen seit Ende
der 90erJahren kosmetische Gesichtspunkte, ra-
sche Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit, kurze
Behandlungs- und Krankheitsdauer sowie die Ver-
meidung einer Vollnarkose, Schmerzen und Narben
und eine Verminderung von Rezidiven im Vorder-
grund.

1998 wurden die ersten endovendsen Obliterati-
onen vorgenommen.

Wie bei allen neuen TherapiemaBnahmen, ver-
gingen einige Jahre bis zur Validierung dieses Be-
handlungskonzeptes der Varikosis durch klinische
Studien, wissenschaftliche Untersuchungen, pros-
pektiv randomisierte Studien und natiirlich Weiter-
entwicklung der Methoden, ehe diese als gleich-
wertige Verfahren mit Crossektomie und Stripping
in die Leitlinien der Varizenbehandlung aufgenom-
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men wurden (aktuelle Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Phlebologie).

Unsere Arbeitsgruppe leistete durch histologi-
sche Untersuchungen nach endovendser Radiofre-
quenzobliteration einen Beitrag zur Objektivierung
der Behandlungsergebnisse mit Erlangung von ver-
gleichbaren Rezidivraten wie bei der offenen Ope-
ration.

Es wurde der wissenschaftliche Beweis fir die
Destruktion der Intima und des Kollagens mit Ne-
krosen und Zerstérung der inneren GefaBwand er-
bracht.

Das Resultat ist eine komplette
Obliteration.

Die endovendsen Verfahren sind gekennzeichnet
durch keine Ligatur der Crosse, kein Stripping, kei-
ne Narben, minimale postoperative Begleiterschei-
nungen oder Beschwerden durch reduzierte Invasi-
vitat. Die erkrankte Vene wird nicht entfernt, son-
dern durch kontrolliertes Erhitzen (Radiofrequenz,
Laser, Wasserdampf) oder chemisch (Schaumskle-
rosierung), mechano-chemisch und durch Acrylat-
kleber verschlossen.

Die Patienten sind nach der Behandlung voll mo-
bilisiert, werden ambulant in Lokalandsthesie oder
ohne Betdubung, mit kurzfristiger oder keiner
Kompressionstherapie, nach unbedeutender Krank-
heitsdauer bei kosmetisch exzellenten Ergebnissen
entlassen. Geringfligige Unterschiede in Abhédngig-
keit von der angewandten Methode sind obligat.

Einen unschatzbaren Wert haben diese Verfah-
ren bei der Behandlung alter, multimorbider Pati-
enten mit ausgepragten Befunden, die z. B. vor
Implantation eines neuen Hiift- oder Kniegelenkes
zur Vermeidung einer Thrombose bzw. einer
Lungenembolie behandelt werden miissen, und die
durch die schonenden modernen OP- Verfahren
keinen weiteren Risiken ausgesetzt sind.

Die endovendse Behandlung der Stammvenenin-
suffizienz (Varizen) ist eine Therapiealternative zur
stadiengerechten konventionellen Operation mit
Crossektomie und Stripping und erfordert ein indi-
viduelles Behandlungskonzept fiir jeden Patienten.
Dazu ist das Beherrschen - oder zumindest die
Kenntnis - aller Therapieoptionen vom Behandler
zu erwarten und zwingend erforderlich.

Die Radiofrequenzobliteration gilt heute als das
best evaluierte endovendse Therapieverfahren der
Stammvarikose mit nur diskreten Nebenwirkungen.

Einen Durchbruch bei der Etablierung dieses
minimal-invasiven Behandlungsverfahrens stellte
2007 die Einfiihrung des ClosureFAST - Systems mit
einem Wechsel der Technologie auf konduktiven
Hitzetransfer und einer von 85°C auf 120°C erhdh-
ten Arbeitstemperatur unter Beibehaltung eines
streng standardisierten Behandlungsprotokolls dar.

Vorgehensweise:

Duplexsonographisch kontrolliertes Einbringen ei-
nes ClosureFAST- Katheters in die VSM dber eine



Therapie der Stammveneninsuffizienz

Individuelles Behandlungskonzept

Stadiengerechte konventionelle Operation

Endovendse Behandlung ist Therapiealternative

VNUS Closure FAST @ - stand.Verfahren, biolog.

feed back, repr.

® |asertherapie - Entwicklung nicht abgeschlos-
sen (Wellenldnge!)

o Schaumsklerotherapie - hadufig Mehrfachbe-
handlung

o Wasserdampf - wird weiter evaluiert, keine RCts

e Mechano/Chemo und Kleber ( VenaSeal )

Miniinzision mit Schleuse vom distalen Insuffienz-
punkt am Unterschenkel bis in die Leistenregion
(vor Einmiindung in die tiefe Vene). Einhiillen der
gesamten Sonde in eine eiskalte Tumeszenzldsung,
gleichzeitig zur ortlichen Betdubung, Kompression
der Vene, aber auch zur Kiihlung. Uber einen Gene-
rator erfolgt die Aktivierung der Sonde, die lber ein
7cm langes Heizelement 120°C in 20 sec. Behand-
lungszeit die anliegende Venenwand hitzeschadigt
und Uiber einen biologischen Feedbackmechanis-
mus jederzeit standardisiert das Behandlungspro-
tokoll erfiillt. Danach erfolgt der Riickzug der Son-
de um jeweils 6,5cm zur Obliteration des ndchsten
Venensegmentes bis zum distalen Insuffizienz-
punkt. Das oberste Venensegment wird wegen sei-
nes groBten Durchmessers mindestens zweimal
behandelt. In gleicher Sitzung kann nach Oblitera-
tion der VSM [ VSP eine Miniphlebektomie erfol-
gen, um in einer Sitzung dem Patienten mit Entfer-
nung etwaiger Seitendste weitere Behandlungs-
schritte zu ersparen. Nach 2-3 Std. Beobachtungs-
zeitkonnen die Patienten voll mobilisiert - mit
einem Kompressionsstrumpf fiir 8-10 Tage verse-
hen die Klinik verlassen. Ein Schmerzmedikament
wird selten bendtigt. Die Patienten werden nach
2-3 Tagen klinisch und duplexsonographisch kont-
rolliert und bekommen standardisierte Termine zur
Verlaufskontrolle. Arbeitsfahig sind die Patienten
spatestens 3 Tage nach Behandlung.

Unsere Nachuntersuchungsergebnisse bestati-
gen die hohe Akzeptanz dieser Methode bei den
Patienten. Es resultieren exzellente kosmetische
Ergebnisse.

Mittlerweile existieren besonders zur Radiofre-
quenzobliteration, ebenso zur Lasertherapie, eine
Vielzahl von Vero6ffentlichungen, wissenschaftlichen
Daten, Metaanalysen, prospektiv kontrollierten ran-
domisierten Studien und Nachbeobachtungen.

Die Behandlungsergebnisse der Lasertherapie
sind dhnlich wie die der Radiofrequenztherapie.
Leider liegen keine direkt vergleichbaren Langzeit-
studien vor, da wegen postoperativ auftretender
Beschwerden, insbesondere in Form von schmerz-
haften Ekchymosen durch Wandperforationen der
behandelten Venenwand, immer wieder neue La-
sersysteme mit unterschiedlichen Wellenlangen

und Technologien entwickelt wurden und damit
keine direkte Langzeitvergleichbarkeit mit der
standardisierten RFO mdglich war. Erfolgverspre-
chend ist der neueste Thulium 1940 nm Radiallaser,
Langzeitergebnisse sind abzuwarten.

Das modernste Verfahren stellt die Anwendung
eines Cyanoacrylatklebers dar (VenaSeal -Verfah-
ren). Dabei wird im Sinne einer Chemoembolisation
die insuffiziente Vene verschlossen bzw. verklebt.
Auf eine postoperative Kompression kann verzich-
tet werden, das bedeutet, die Patienten konnen un-
mittelbar nach der Behandlung ihren tédglichen
Aktivitaten nachgehen.

Das VenaSeal - Verfahren hat eine hohe Okklusi-
onsrate bei niedriger Lernkurve und eine niedrige
Komplikationsrate. Die aktuellste RCT zeigt nach 3
Jahren eine 91,9%ige Okklusionsrate. Dieses Ver-
fahren erfahrt eine sehr hohe Akzeptanz, muss je-
doch bis dato vom Patienten selbst finanziert wer-
den.

Es werden aber nach wie vor {iber 90% der jahr-
lich liber 300 000 operativen Eingriffe am ober-
flachlichen Venensystem in Deutschland herkdmm-
lich durchgefiihrt. In den USA dagegen sind dies
nur noch 10%.

Die Griinde dafiir sind vielschichtig, liegen u. a.
in den unterschiedlichen Versicherungs- und Ver-
gutungssystemen.

In Deutschland existiert eine lange Tradition der
Venenchirurgie mit sehr guten Therapieerfolgen.
Allerdings mangelte es auch an aussagefdhigen
Studien mit Objektivierung von Langzeitergebnis-
sen nach operativer Varizenbehandlung, was erst
durch die Einfiihrung der endoluminalen Verfahren
und den resultierenden Diskussionen bzw. der wis-
senschaftlichen Auseinandersetzung mit diesen
Methoden offensichtlich wurde. Deswegen wurde
2012 zu Vergleichszwecken eine prospektiv rando-
misierte  Studie zur klassischen Varizen-OP
(LaVaCro) aufgelegt. Die Rezidvrate liegt hier nach
3 Jahren ebenso bei 9,3 %.

Fazit

Wichtig ist zu beachten, dass es sich bei der Vari-
kose um eine chronische Erkrankung handelt und
durch keine therapeutische MaBnahme gewdhr-
leistet werden kann, dass nicht wieder neue
Krampfadern entstehen. Deswegen erfordert jede
Form der Varikose ein individuelles Behandlungs-
konzept.

Der Haus- oder Hautarzt sollte einen Varizen-
patienten optimalerweise in ein zertifiziertes Zen-
trum oder zu einem ausgewiesen Spezialisten
liberweisen, der gemeinsam mit dem Patienten
das fiir ihn passende Behandlungskonzept aus-
wahlt. Moderne und schonende Verfahren erlau-
ben neben der immer méglichen klassischen OP-
Methode mit Crossektomie und Stripping eine
optimierte Behandlung bei kosmetisch exzellen-
ten Ergebnissen.

Literatur beim Verfasser
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Krampfadern — eines der haufigsten Gefallleiden

Mude, schwere Beine sowie haufig geschwollene Flifse und Knéchel kdnnen erste Anzeichen fiir eine beginnende
Erkrankung der Venen sein. Etwa jeder flinfte Erwachsene in Deutschland leidet an den auffélligen Veranderungen
der Venen. Diese weden oft operativ mit einem Venenstripping behandelt. Medtronic hat zwei schonende und
schmerzfreie Verfahren zur Behandlung von Krampfadern entwickelt: ClosureFast™ und VenaSeal™.

Beide Verfahren sind minimalinvasiv, verkiirzen die Regenerationszeit und erlauben Patienten schneller in ihren
gewohnten Alltag zurtickzukehren.

Einen behandelnden Arzt in lhrer Nahe M d_t -
und weitere Informationen finden Sie hier: e rontc

Further, Together
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Sekundare Endpunkte:
¢ Verbesserung der NMS'

¢ Mehr On-time Zeit
ohne Dyskinesien?

" Trenkwalder C et al., (RECOVER) Mov. Disorders 2011;26(1):90-99 2 Poewe W et al., Lancet Neurol. 2007;6:513-520
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COPD und Lungenemphysem

Prophylaxe, Diagnostik und Therapien

Am Samstag, 07. September 2019
9:00 bis 17:00 Uhr

Auf dem Gelande des Veranstalter:
Westfalischen Industriemuseum
Henrichshutte - Geblasehalle
Werksstrasse 31-33

45527 Hattingen/NRW

Eintritt frei!

Ein Symposium fur alle Atemwegs- und
Lungenerkrankte, deren Angehorige,
Arzte und Fachpersonal
www.copd-deutschland.de
www.lungenemphysem-copd.de




