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Editorial

iebe Leser, nicht jedem sind sie be-

kannt, die sogenannten ,rare
diseases”. Am 28.2.2009 fand der euro-
paweit initiierte ,Tag der seltenen Krank-
heiten” - patient
care a public affair-
statt. Es mangelt
massiv an Wis-
sen und Aufkla-
rung zu dieser The-
matik. Seltene Er-
krankungen die
den betroffenen
Patienten das ohnehin von Krankheit und
Leid gepragte Leben in mehrfacher Hin-
sicht erschweren, werden haufig fehl-
oder gar nicht diagnostiziert.

Schlimmstenfalls werden diese Pati-
enten aus Unwissenheit und Hilflosigkeit
an den Psychiater iberwiesen, der sich
nun in der schwierigen Situation befin-
det, einen korperlich schwer kranken und
einfach falsch diagnostizierten Patienten
seelisch behandeln zu mussen. ,Psychisch
bedingt”, so die oftmals bequeme Ab-
schiebung von unbequemen Patienten
an den Psychiater, wenn sich einfach kei-
ne schliissige Erklarung fir die jeweilige
Symptomatik finden lasst.

Besondere Fachambulanzen mit Fach-
arzten, die sich auf diese seltenen Erkran-
kungen spezialisiert haben, haben sich in-
zwischen an fast allen fiihrenden Universi-
tatskliniken etabliert. Immer mehr wissen-
schaftliche Netzwerke zum Thema der ,rare
diseases” werden national und internatio-
nal in bester Kooperation mit dem Ziel des
engmaschigen Informationsaustausches
zum Wohle der Patienten in Diagnostik und
Therapie gegrindet, um die Entwicklung
neuer Wirkstoffe und Medikamente sowie
die Erforschung der jeweiligen Krankheits-
ursachen zu forcieren.

In dieser aktuellen Ausgabe von Forum
Sanitas publizieren freundlicherweise
wieder namhafte und engagierte Fach-
leute zu seltenen und bekannten Erkran-
kungen. Mit herzlichstem Dank an unse-
re Autoren, die es immer wieder még-
lich machen, neben ihrer ohnehin verant-
wortungsvollen und zeitaufwdndigen be-
ruflichen Tatigkeit noch einen patienten-
gerechten und informativen redaktio-
nellen Beitrag verstandlich zu formulie-
ren. Mit den besten Wiinschen fiir unser
aller Gesundheit und Dank an unsere Au-
toren verbleibe ich bis zur nachsten Aus-
gabe lhre

Birgit Reckendorf, Chefredakteurin
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Spannungskopfschmerz
Therapeutische Optionen

opfschmerzen sind schon seit Jahr-
tausenden eine Last der Menschheit.
Bereits im Alten Orient um 3.000 v. Chr.
sehnten sich die Sumerer und Assyrer in-
folge ihrer Schmerzen nach einem ,neu-
en Kopt”, wie Papyrusrollen wberliefern.

Aktuell leiden in Deutsch-
land mehr als 50 Millionen
Menschen unter gelegent-
lichen oder chronischen Kopf-
schmerzen, wodurch diese zu
den hdufigsten Erkrankungen
iberhaupt zdhlen. Fast ein
Zehntel aller Arztbesuche er-
folgt aufgrund von Kopf-
schmerzen, und dies, obwohl
viele Patienten mit derartigen
Beschwerden die arztliche
Konsultation erst gar nicht in
Anspruch nehmen.

2004 wurde die zweite und
revidierte Klassifikation der
Kopfschmerzen von Seiten der Interna-
tionalen Kopfschmerzgesellschaft verof-
fentlicht, und hiernach sind mittlerwei-
le Gber 220 verschiedene Kopfschmerz-
syndrome bekannt, die sich nach Aus-
pragung oder Ursache unterscheiden.
Die Beschwerden unter der Schadelde-
cke unterteilen Arzte in primare und se-
kundédre Kopfschmerzen. Letztere, also
sekundare Kopfschmerzen, sind Folge ei-
ner Gehirnerkrankung, Stoffwechselsto-
rung, Infektion oder durch die Einnahme
bestimmter Medikamente bedingt. Auch
der unangenehme |, Katerkopfschmerz”
zéhlt zu der genannten Gruppe. Zum
Gluck sind (sekundare) Kopfschmerzen
relativ selten Ausdruck einer lebensbe-
drohlichen Erkrankung (s. Tab. Seite 4).

Die Gruppe der prozentual (iiber 90 %)
deutlich Gberwiegenden primaren Kopf-
schmerzen, in der also der Schmerz eine
eigenstandige Erkrankung darstellt, bil-
den im Wesentlichen die Migrane, der
Clusterkopfschmerz und der am hau-
figsten auftretende Kopfschmerz vom
Spannungstyp.

Kopfschmerz vom Spannungstyp -
spannungskopfschmerz

Bei den meisten Menschen, das heift in
iber 50 % der Fdlle liegt ein Spannungs-
kopfschmerz vor. Diese Art von Kopf-
webh ist fast jedem bekannt und kann al-

Dr. med. J. KUHN

le Altersgruppen gleichermallen betref-
fen. Es handelt sich hierbei um einen
dumpf-drickenden Schmerz, der dif-
fus, also kaum lokalisierbar im ganzen
Kopf verspirt wird. Nicht selten be-
schreiben Betroffene, dass sie die Emp-
findung hétten, als ob
der Kopf durch einen
zu engen Helm ein-
geschnirt wirde. Oft
scheint der Schmerz
sich auch vom Nacken
auszubreiten oder es
kommt zu einer Ver-
hartung und erhoh-
ten
dieses Bereichs, so-
wie anderer am Kopf
ansetzender Muskel-
z0ge, der sog. perikra-
niellen Muskeln. Hier-
zu zahlen auch die
Schlafen und der Kiefer. Der Spannungs-
kopfschmerz weist nur eine leichtgradi-
ge bis maRige Intensitat auf. Er tut damit
eigentlich gar nicht so weh, behindert
Betroffene jedoch bei den Alltagsver-
richtungen und kann zermirbend wer-
den, wenn er Uber Stunden andauert.

Die fir die Migrane typischen Begleit-
symptome wie Ubelkeit, Appetitlosig-
keit oder Lichtscheue bzw. Lichtblitze fin-
den sich beim Spannungskopfschmerz
nur sehr selten. Zusatzliches Erbrechen
macht die Diagnose unwahrscheinlich
und ldsst ebenfalls eher eine zugrunde
liegende Migrdne vermuten.

Empfindlichkeit

© Bayer Vital GmbH

Spannungskopfschmerzen treten in
den meisten Fallen episodisch auf. Eine
chronische Form wird dann diagnosti-
ziert, wenn die typischen Beschwerden
an funfzehn oder mehr Tagen pro Mo-
nat Uber einen ldngeren Zeitraum hin-
weg auftreten. Es stellen sich begleitend
oft Angste und Schlafstorungen ein, wo-
raus sich nicht selten eine depressive
Verstimmung entwickelt, die dann zur
weiteren Chronifizierung beitragen kann.

Ursachen von Spannungskopfschmerz

Die groBe soziotkonomische Bedeu-
tung und die Haufigkeit des Spannungs-
kopfschmerzes stehen in einem gewis-
sen Widerspruch zum Wissen Gber sei-

Symptome des Kopfschmerzes vom Spannungstyp

Kopfschmerz mit einer Dauer von 30 Minuten bis zu einigen Tagen, durch-
schnittlich von 24 Stunden, der unterschiedlich haufig im Jahr wieder auftritt,
schlimmstenfalls sogar taglich vorhanden ist

Leichte bis mittlere Intensitat (,Behindert, aber verhindert die Alltags-

aktivitaten eigentlich nicht”)

Dumpf driickender Charakter, beengend
Meistens beidseitig bzw. diffus verspirt, Schmerzmaximum haufig auch am

Hinterkopf oder Nacken

Stress, depressive Stimmung, Fehlhaltungen mit muskularer Verspannung
sowie auch Infekte kénnen den Spannungskopfschmerz verstarken
Haufig erhohte Empfindlichkeit der am Kopf ansetzenden Muskeln (Nacken-,

Schlafen-, Kiefermuskulatur)

Nur in atypischen Fallen geringe Ubelkeit od. Appetitlosigkeit, kein Erbrechen.

Bei Erbrechen muss ein sekundarer Kopfschmerz ausgeschlossen werden.
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ne Ursachen, welches relativ begrenzt
ist. Bemerkenswerterweise sind wis-
senschaftliche Forschungen zum Span-
nungskopfschmerz im Vergleich zur Mi-
grane in erheblichem Mal3e unterreprd-
sentiert. Womaglich liegt dies auch darin
begriindet, dass die Erkrankung Gberaus
komplex ist und fir die Entstehung ganz
vielfaltige Faktoren von Bedeutung zu
sein scheinen. Die genaue Ursache der
Spannungskopfschmerzen ist bis heu-
te nicht geklart. Mittlerweile weil man
aber, dass es im Gehirn im Zuge der Ent-
stehung bzw. im Verlauf der Erkrankung
7u einer zentralen Sensibilisierung fir
Schmerzreize, d. h. es kommt zu einer
Schwellenwertverschiebung, also einer
Absenkung der individuellen Schmerz-
schwelle.

Ganz offensichtlich haben auch die Ver-
hartungen bzw. Verspannungen im Be-
reich der perikraniellen Muskeln insbe-
sondere der Schulter- und Nackenmus-
kulatur eine groBe Bedeutung im Rah-
men der Krankheitsentstehung und -auf-
rechterhaltung. Dementsprechend mo-
gen wohl auch Fehlhaltungen oder Fehl-
belastungen des Nackens Spannungs-
kopfschmerzen mit auslésen.

Aber auch psychische Stressoren und
verminderter Schlaf kdnnen das Auftre-
ten von Spannungskopfschmerzen be-
gunstigen.

Selbst wenn man heutzutage be-
stimmte neurobiologische  Verande-
rungen beim Spannungskopfschmerz
kennt, zeigen die wblichen diagnos-
tischen Verfahren wie etwa eine Blutun-
tersuchung oder eine Kernspintomogra-
phie des Kopfes bei Patienten mit Span-
nungskopfschmerz typischerweise keine
Auffalligkeiten. Der Arzt ist daher fir die
Diagnosestellung umso mehr auf die An-
gaben des Patienten zu den Schmerzcha-
rakteristika angewiesen. Hierfir emp-
fiehlt sich auch das Fihren eines Kopf-
schmerztagebuches.

Therapie des Spannungs-
kopfschmerzes

Generell sollten in der Therapie des
Spannungskopfschmerzes medikamen-
tose und nicht-medikamentose Strate-
gien gleichermallen angewendet wer-
den, weil deren Kombination nachge-
wiesenermalien wirksamer ist.

Nicht-medikamentése Behandlungs-
strategien

RegelmaRiges, mindestens wdchent-
liches Ausdauertraining (z.B. Wal-
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king, Joggen, Schwimmen oder Radfah-
ren) wirken prophylaktisch gegen Span-
nungskopfschmerzen.  Entspannungsi-
bungen nach Jacobson, womdglich auch
autogenes Training sind hilfreich, um Be-
schwerden dieser Erkrankung zu lindern.
Ausreichender Schlaf mit regelmaRigen
und addquaten Schlafzeiten ist enorm
wichtig. In Einzelfdllen muss das Einschla-
fen durch entsprechende Medikamente
unterstiitzt werden. Auf eine gesunde
Schlafhaltung mit entsprechender Matrat-
ze und Kopfkissen sollte Wert gelegt wer-
den. Dariber hinaus haben sich Stress-
bewaltigungstraining und die Reduktion
von Stressfaktoren als therapeutisch gin-
stig erwiesen. In diesem Zusammenhang
kann es lohnenswert sein, ein Aktivitaten-
buch Gber einen mehrwochigen Zeitraum
zu fahren, um sich Uberlastungen oder
Uberforderungen vor Augen zu fthren,
sich aber auch zwischenzeitlich positive
Unternehmungen bewusst zu gdénnen.
Krankengymnastische Ubungen zur Be-
handlung und Kraftigung der Halswirbel-
saulen- und Schultermuskulatur reduzie-
ren die Kopfschmerztage bei Spannungs-
kopfschmerz. Schlielich kénnen Warme-

© Bayer Vital GmbH

anwendungen, Massagen und auch gele-
gentliche heile Bader nitzlich sein.

Nicht-medikamentdse Behandlungs-
strategien haben einen hohen Stel-
lenwert fir die Behandlung des Kopf-
schmerzes von Spannungstyp, ihr allei-
niger Effekt ist aber wenig gut belegt.
Deshalb bieten sie sich insbesondere in
der Kombination mit der medikamen-
tosen Therapie an.

Medikamentdse Behandlungs-
strategien

Grundsatzlich  konnen, entsprechend
der Empfehlungen der Deutschen Migra-
ne- und Kopfschmerzgesellschaft, Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp vom Pati-
enten zundchst einmal selbst behandelt
werden. Es sind jedoch stets die Warn-
hinweise fir einen Arztbesuch zu be-
ricksichtigen (siehe Tabelle unten). Wei-
tere Grinde, einen Arzt zu konsultie-
ren, sind gegeben, wenn trotz medika-
mentdser Behandlung die Beschwerden
an Haufigkeit, Starke und Dauer zuneh-
men oder die seit langerem bekannten
Kopfschmerzen nicht mehr auf zuvor lin-
dernd wirkende Medikamente anspre-
chen. Besonders bedeutsam im Rahmen
der Selbstmedikation ist auch die Einhal-
tung einer Obergrenze des Gebrauchs der
angewandten Arzneimittel. Kopfschmerz-
praparate sollten nicht langer als drei Ta-
ge hintereinander und nicht haufiger als
zehn Tage pro Monat eingenommen wer-
den. Ein dariber hinausgehender Kon-
sum kann zur Ausbildung eines Kopf-
schmerz durch Medikamententberge-
brauch fihren, was wiederum den Be-
ginn eines ,Teufelskreis” darstellen kann,
der infolge von starker werdenden Kopf-
schmerzen und vermehrtem Schmerzmit-
telkonsum schwer zu durchbrechen ist.

Zu den Mitteln der ersten Wahl zur Be-
handlung des Spannungskopfschmerzes

Vorstellung veranlassen sollten

Warnhinweise (sog. ,Red Flags”), die auf einen potentiell
bedrohlichen Kopfschmerz hinweisen und zur raschen arztlichen

Erstmalig aufgetretene heftige Kopfschmerzen jens. des 55. Lebensjahres
Erstmalig aufgetretene Kopfschmerzen, die zunachst leichtgradig beginnen
und in ihrer Intensitat kontinuierlich bis ins Unertragliche ansteigen
Schlagartig aufgetretene Kopfschmerzen in nie gekannter Intensitat
Kopfschmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen / mit Fieber

Kopfschmerzen mit begleitendem/r Ausschlag / Nackensteifigkeit
Kopfschmerzen in Begleitung von sogenannten neurologischen Stérungen
(Seh-/Sprachstérungen, Halbseitenlahmungen)

Kopfschmerz bei zusatzlichem Vorliegen einer malignen (bosartigen)
Krebserkrankung oder einer HIV-Infektion
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zéhlen Acetylsalicylsdure oder Ibupro-
fen. Diese Empfehlungen stitzen sich un-
ter anderem auch auf die Ergebnisse ei-
ner nach den Kriterien der Internationa-
len Kopfschmerzgesellschaft durchge-
fihrten Studie aus dem Jahre 2003. Hier-
bei zeigte sich bei den empfohlenen Do-
sierungen der Analgetika eine starkere
Wirkung von Acetylsalicylséure gegen-
iber Paracetamol zur Behandlung des
episodischen  Spannungskopfschmerzes.
Fir 500 mg Paracetamol, welches einer
Standarddosis von 1 Tablette entspricht,
konnte dagegen keine zufriedenstellende
Wirkung bzw. kein statistisch signifikanter
Unterschied zu Plazebo gefunden wer-
den. Auch die Kombination aus Acetylsa-
licylsdure, Paracetamol und Koffein ist bei
Spannungskopfschmerzen gut wirksam,
wenngleich bei festen Kombinationspra-
paraten die Gefahr eines Medikamenten-
ibergebrauches zunehmen kann. Gera-
de Acetylsalicylsaure bietet sich als lang-
jahrig bewadhrtes Medikament mit seinen
vielfaltigen Darreichungsformen (z. B.
Aspirin Direkt, Aspirin Effect, Aspirin Plus
() auch deswegen an, weil es die diffe-
rentialdiagnostisch stets zu bertcksichti-
gende Migrane gut mit erfasst.
Hinsichtlich der Dosierung sollten bei
starken Spannungskopfschmerzen min-
destens 500-1.000 mg Acetylsalicylsau-
re oder 200-400 mg lIbuprofen als Ein-
zeldosis eingenommen werden; die zu-

FUr die medikamentése Behandlung
von Spannungskopfschmerzen und
auch Migrane stehen wirksame und gut
vertragliche Medikamente zur Verfi-
gung. Zu den Mitteln der ersten Wahl,
empfohlen von der Deutschen Migrane
und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG),
gehort die Acetylsalicylsaure.

vor angesprochenen Kombinationspra-
parate haben ein festgelegtes Zusam-
mensetzungsschema. Weniger gut be-
legt ist, wie bereits erwdhnt, die Wirk-
samkeit von alleinigem Paracetamol zur
Behandlung dieser Kopfschmerzform.

Das grofziigige Auftragen und Ein-
reiben von Pfefferminzoél an Schlafen
und Nacken kann bei Spannungskopf-
schmerzen schmerzlindernd wirken und
sollte aufgrund seiner geringen Neben-
wirkungen versuchsweise ausprobiert
werden.

Chronische Spannungskopfschmerzen
hingegen, also fast taglich auftretende
Kopfschmerzen, sollten nicht selbstme-
diziert werden, sondern bedirfen der
arztlichen Behandlung. Hierbei kommen
in der Regel keine reinen Schmerzmittel
mehr zum Einsatz, sondern z. B. dauer-
haft verabreicht Antidepressiva, die als
sog. Schmerzbasismittel zur Prophylaxe
verwendet werden, darber hinaus aber
auch eine eigene am Gehirn ansetzende
schmerzlindernde Wirkung haben.

Resiimee

Spannungskopfschmerzen gehoren
zu den dltesten und haufigsten medizi-
nischen Beschwerden. Wahrscheinlich ha-
ben schon die allermeisten Menschen zu-
mindest einmal unter diesen driickenden,
dumpfen Kopfschmerzen zu leiden geha-
bt, die zwar nicht unertraglich, jedoch mit

zunehmender Dauer zermirbend sind.
Auch wenn die Schmerzentstehung bis-
her nicht vollstandig verstanden ist, so
sollte der Spannungskopfschmerz heutzu-
tage nicht mehr zur vélligen Verzweiflung
veranlassen, wie es noch im alten Orient
der Fall war. Vielmehr Isst sich durch die
Kombination aus analgetischen Prapara-
ten mit Wirkstoffen wie Acetylsalicylsau-
re und nicht-medikamentésen Behand-
lungsstrategien meistens eine zufrieden
stellende Schmerzlinderung erzielen.

M Universitatsklinikum Koln
Dr. med. Jens Kuhn

Oberarzt der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie

Kerpener Str. 62, 50937 Koln

Tel. 0221.478-0

M Kopfschmerztagebuch
www.forumschmerz.de/service/
kopfschmerztagebuecher.html

H Deutsche Migrane- und Kopf-
schmerzgesell-
schaft
www.dmkg.de
B Aspirin
www.aspirin.de
M Jens Kuhn /
Heiko Bewer-
meyer: ,Symptom
Kopfschmerz”,
Schattauer

Rezeptfreie Schmerzmittel richtig einsetzen

Acetylsalicylsaure ist ein vielseitiger
Wirkstoff mit schmerzlindernden, fieber-
senkenden und entzindungshemmenden
Eigenschaften. Auerdem hat sie einen
blutverdinnenden Effekt und kann zur
prophylaktischen Behandlung von erneu-
ten Herzinfarkten und Schlaganfallen ein-
gesetzt werden. Der Wirkstoff hemmt die
kérpereigene Bildung von Prostaglandi-
nen, sogenannte Botenstoffe, die die
Empfindlichkeit der Schmerzrezeptoren im
Kérper erhohen. Indem ihre Bildung unter-
bunden wird, wird die erhéhte Erregbar-
keit der Schmerzrezeptoren an den Ner-
venenden gesenkt und die Schmerzen und
Entzindungserscheinungen klingen ab.

Eine aktuelle Metaanalyse bestatigt
erneut die gute Gesamt- und insbeson-
dere Magenvertraglichkeit des Wirk-
stoffs Acetylsalicylsaure bei der Anwen-
dung in typischen OTC-Indikationen. Da-
mit ist Acetylsalicylsdure ein empfeh-
lenswertes Analgetikum (Schmerzmit-
tel) fur die Selbstmedikation.

ASS - ein Wirkstoff aus der
Naturapotheke

Schon im antiken Griechenland wur-
de der Saft der Weidenrinde gegen Fieber
und Schmerzen aller Art eingesetzt. Hippo-
krates von Kos, Dioscurides und auch der
rémische Gelehrte Plinius der Altere sahen
die Weidenrinde als Arznei an. Durch Ko-
chen von Weidenbaumrinden haben Ger-
manen und Kelten Extrakte gewonnen
und zu Heilzwecken verwendet, die der
synthetischen Acetylsalicylsdure verwand-
te Substanzen enthielten. 1828 gelang es
Johann Andreas Buchner, das Salicin (den
Vorlaufer von ASS) aus eben jenen Wei-
denrindenextrakten zu isolieren.

Die vielfdltigen therapeutischen Ein-
satzmoglichkeiten von ASS scheinen
noch lange nicht alle erforscht zu sein.
Inzwischen wird in Fachkreisen sogar
ein positiver Einfluss auf den Verlauf von
Dickdarmkrebs und Diabetes diskutiert.

M Informationen: www.aspirin.de
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Scheiden- und
Gebarmuttersenkungen
Geringe Rezidivraten durch Netze

Senkungen von Scheide und Gebdrmut-
ter treten bei Frauen, die geboren ha-

ben, hiufig auf. Bei den
bisherigen Operationsme-
thoden kam es sehr oft
nach einiger Zeit zu einer
erneuten Senkung. Durch
die Verwendung von be-
sonderen Kunststoffnet-
zen kann man die Ope-
rationsergebnisse  dau-
erhaft verbessern, aller-
dings stellt die Implanta-
tion dieser Netze auch be-
sondere  Anforderungen
an den Operateur.

enkungen von Gebar-

Prof. Dr. med. D. WATERMANN

darms - treten bei Frauen, die geboren
haben, haufig auf. Bei der Geburt kommt

es durch die starke Deh-
nung des Gewebes zu
Schaden an der Aufhan-
gung von Scheide und
Gebarmutter. Aus die-
sen Schaden entste-
hen oft erst nach vie-
len Jahren Briiche, die
mit einem Leisten- oder
Nabelbruch der Bauch-
wand verglichen werden
konnen. Die Betroffenen
klagen (ber ein Sen-
kungs- oder Fremdkor-
pergefihl im Genitalbe-
reich, im Weiteren wer-

mutter und Scheide - und damit auch  den Teile der Scheide oder der Gebar-

© AMS Deutschland

bar. Haufig sind auch Rickenschmerzen,
die im Laufe des Tages an Starke zuneh-
men. Bei einer Beteiligung der vorne an
die Scheide angrenzenden Blase kann es
zu Harndrang, unwillkirlichem Harnver-
lust, aber auch zu einer unvollstandigen
Entleerung der Blase kommen. Bei ei-
ner Beteiligung des hinten an die Schei-
de angrenzenden Enddarms sind Entlee-
rungsstorungen beim Stuhlgang hdufig
(vorderer und hinterer Prolaps).

Bei konventionellen Operations-
verfahren sind erneute Senkungen
haufig

Etwa jede 10. Frau lasst sich in ih-
rem Leben wegen einer solchen Sen-
kung operieren. Bei der Operation muss
ein Kompromiss zwischen einer ausrei-
chenden Weite und Dehnbarkeit der
Scheide einerseits und einer dauer-
haften und belastbaren Reparatur der
Defekte andererseits gefunden werden.
Dies ist mit konventionellen Operations-
methoden schwierig, so dass sich bei der
Verwendung dieser konventionellen Me-
thoden jede 3. Frau erneut einer Opera-
tion unterziehen muss.

Netze kénnen zu einem dauer-
hafteren Ergebnis fiihren

In den letzten Jahren haben sich spe-
zielle Kunstfasernetze bei der operativen
Behandlung von Briichen durchgesetzt.
Diese werden nun auch bei Senkungen
der Scheide und Gebarmutter immer
haufiger eingesetzt. Durch die Netze soll
eine stabilere und dauerhaftere Thera-
pie der Senkung ohne unnétige Einen-
gungen oder Raffungen des Scheiden-
gewebes erreicht werden. Zu diesem
Iweck wurden besonders weiche und
elastische Netze entwickelt, die an sta-
bilen Strukturen des Beckens befestigt
werden. Mittlerweile wurden vor allem
bei Senkungen mit Beteiligung der Bla-
se viele hundert Patientinnen in Studi-
en operiert, hierbei zeigte sich, dass das
Risiko fir eine erneute Senkung durch
Verwendung eines Netzes um das 3- bis
7-fache vermindert werden konnte. Es
ist bei der Verwendung von Netzen auch
haufig moglich, die Gebarmutter zu er-
halten, wahrend diese bei den konventi-
onellen Operationsmethoden fast immer
entfernt werden muss.

Vor einer Operation sollten konserva-

tive Behandlungen versucht werden
Da alle Operationen Nebenwirkungen

und Komplikationen haben konnen,

der benachbarten Blase und des End- mutter vor dem Scheideneingang sicht-  sollten vorher alle konservativen Metho-
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den zur Behandlung einer Senkung aus-
geschopft werden. Hierzu zahlen neben
der Beckenbodengymnastik spezielle
Ringe oder Wiirfel, die in die Scheide ein-
gesetzt werden und die Senkung zuriick-
halten. Diese sogenannten Pessare kon-
nen von der Patientin selbst oder vom
Frauenarzt in die Scheide eingesetzt und
entfernt werden. Etwa jede zweite Pa-
tientin ist mit der Wirkung eines sol-
chen Pessars zufrieden und verwendet
ihn langfristig. Bei jungeren Frauen, die
noch Kinder bekommen wollen, konnen
sie die Zeit bis nach dem Abschluss der
Familienplanung iberbriicken.

Welche Arten von Senkungs-
operationen gibt es?

Prinzipiell konnen Senkungsoperationen
iiber einen Bauchschnitt, eine Bauchspie-
gelung oder direkt Gber die Scheide durch-
gefihrt werden. Alle Methoden haben be-
sondere Vor- und Nachteile.

Senkungsoperation mit Bauchschnitt
oder -spiegelung (Sakro-Kolpo-Pexie)

Bei dieser Operation wird schon seit
vielen Jahren mit Kunstfasernetzen ge-
arbeitet. Die Scheide wird unter Ver-
wendung eines Netzes an der Innensei-
te des Kreuzbeins befestigt. Vorteile die-
ser Operation sind der dauerhafte Erfolg
sowie der Erhalt des normalen Scheiden-
verlaufs und der normalen Scheidenwei-
te. Nachteilig sind die groRe Belastung
und Narbenbildung durch die Baucher-
6ffnung, die Gebarmutter muss bei ei-
ner Beteiligung der Blase an der Sen-
kung meistens entfernt werden. Bei der
Operation ist darauf zu achten, dass nicht
nur das Scheidenende mit dem Kunst-
stoffnetz verkniipft wird, sondern dass
eine langflachige Abdeckung der vorde-
ren und hinteren Scheidenwand mit dem
Netz erfolgt. Wenn die Operation tber
eine Bauchspiegelung ausgefiihrt wird,
kann die Belastung und Narbenbildung
vermindert werden, allerdings ist dann
nicht immer eine ausreichend weite Ab-
deckung der Scheidenwénde durch das
Netz moglich.

Senkungsoperationen mit Zugang
iiber die Scheide

In Deutschland werden am haufigsten
Senkungsoperationen tber die Scheide
durchgefthrt, bei denen die Gebarmutter
und ein Teil des Gberdehnten Scheiden-
gewebes entfernt wird sowie eine Raf-
fung und Einengung der Scheide erfolgt
(Kolporrhaphie). Diese Operationen sind
einfach durchzufiihren, Komplikationen
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Ein modernes leichtes Netz mit Gewebeankern
(oben). Die Lage im Becken bei Erhalt der Ge-
barmutter ist unten dargestellt.

treten selten auf, und die Belastung fur
die Patientin ist minimal, da der Bauch-
raum nicht oder nur kurz eréffnet werden
muss. Nachteilig ist aber, dass es zu ei-
ner ibermdlBigen Einengung und Verkir-
zung kommen kann. Zwar wird die iber-
maRige Weite der Scheide korrigiert, die
meist aber auch gestorte Befestigung der
Scheide im Becken wird durch die reine
Raffung allerdings nicht behoben. Daher
treten besonders im Bereich der vorde-
ren Scheidenwand sehr oft nach kurzer
Zeit erneute Senkungen auf.

Durch die Verwendung von besonde-
ren Netzen kann der Vorteil der geringen
Belastung fiir die Patientin durch den va-
ginalen Zugang mit der Dauerhaftigkeit
der Ergebnisse bei der Operation tber
den Bauchraum kombiniert werden. Die
Netze werden bei der Operation zwi-
schen Blase und Scheide oder zwischen
Scheide und Enddarm eingesetzt. Die
Netze werden durch lange Streifen, die
an bestimmten Stellen durch das Becken
gezogen werden und die ahnlich wie ein
Klettverschluss wirken, in ihrer Position
gehalten. Die Wirksamkeit dieser Netze
wurde mittlerweile insbesondere im Be-
reich der vorderen Vaginalwand in vielen
Studien nachgewiesen. Durch die Ver-
wendung der Netze wird die Haufigkeit
von erneuten Senkungen von 35-40 %
auf etwa 7 % reduziert. Ein weiterer we-

sentlicher Vorteil der Netzeinlage tber
die Scheide ist, dass nun eine Gebarmut-
terentfernung nur noch in seltenen Aus-
nahmefallen notwendig ist.

Im Bereich der hinteren Vaginalwand
sind die Auswirkungen der Netzeinlagen
noch nicht so gut untersucht. Insgesamt
ist hier mit einem geringeren Effekt zu
rechnen, da auch ohne Verwendung
eines Netzes erneute Senkungen in die-
ser Region seltener auftreten.

Fur den Operateur stellt die richtige
Implantation der Netzstreifen, die das
Netz in der richtigen Lage im Becken
halten, die grof3te Herausforderung dar.
Um diese an den richtigen Stellen im
Becken zu positionieren, ist es notwen-
dig, mit besonderen Aalen ausschliel3-
lich unter Kontrolle des tastenden Fin-
gers, durch das Beckengewebe zu ste-
chen. Bei den Netzen der neuesten Ge-
neration werden die Streifen nun durch
kleine Gewebeanker ersetzt, die eine si-
chere Positionierung des Netzes ohne
die beschriebenen Aalen ermdglichen.
Auf diese Weise konnen Komplikationen
und Nebenwirkungen reduziert werden,
die notwendige Operationszeit verkirzt
sich deutlich.

Welche Komplikationen und Neben-
wirkungen konnen auftreten?

Etwa dreiviertel der Patientinnen, die
sich wegen einer Senkung einer Operati-
on unterzogen haben, beurteilen das Er-
gebnis der Operation mit den Noten gut
oder sehr gut. Allerdings kann man bei
Operationen, die eine gestdrte Funktion
des Korpers korrigieren sollen, nicht er-
warten, dass die Funktionalitat des Or-
gans wieder zu 100 % hergestellt wer-
den kann. Dies kann mit einem opera-
tiven Ersatz des Hiftgelenkes durch ein
kinstliches Gelenk verglichen werden,
bei dem auch keine vollstandige Wieder-
herstellung der Funktion erwartet wird.

Bei Senkungsoperationen kann es zu
Verletzungen von Blase und Enddarm
kommen, beide Komplikationen kénnen
leicht behandelt werden. Selten kommt
es zu Harnleiterverletzungen, deren Be-
handlung aufwandiger ist und oft einen
Bauchschnitt und weitere Operationen
erfordert. Blutungen, die eine Bluttrans-
fusion erforderlich machen, treten eben-
falls nur selten auf. Nach einer Operation
kann es durch Narben und Verengungen
der Scheide zu Beschwerden beim Ge-
schlechtsverkehr kommen. Insbeson-
dere bei den Operationen, die tber ei-
nen Bauchschnitt oder eine Bauchspie-
gelung durchgefiihrt werden, kann es
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nachher zu einem unwillkirlichen Urin-
verlust beim Husten und bei kérper-
licher Anstrengung kommen (sogenann-
te Stress- oder Belastungsinkontinenz).
Diese lastige Nebenwirkung kommt zu-
stande, weil bei der Senkung die Harn-
rohre oft abgeknickt wird, vergleichbar
mit einem Gartenschlauch, den man ab-
knickt, um den Wasserstrahl zu blockie-
ren. Durch die operative Korrektur der
Senkung wird die Harnréhre nun wieder
gestreckt, und eine vorher nicht bemerk-
te Schwache der Harnréhre und des Bla-
senverschlussmechanismus kommt nun
zum Tragen. Vor der Operation ist es nur
sehr schwer vorherzusagen, ob eine Pa-
tientin nachher einen unwillkirlichen
Urinverlust erleiden wird. Es ist aber in
fast allen Fallen durch eine zweite ein-
fache Operation mdglich, die Inkonti-
nenz wirksam zu behandeln.
Senkungsoperationen, die Gber die
Scheide mit Netzen durchgefiihrt wer-
den, sind aufwdndiger und kompli-
zierter als die bisherigen Methoden, so
dass diese nur von erfahrenen und ge-
ibten Operateuren durchgefihrt wer-
den sollten. Eine spezifische Komplika-
tion der Netze ist eine Wundheilungs-
storung der Scheide Gber dem Netz, so
dass dieses wieder sichtbar wird und
zu Ausfluss und Beschwerden beim Ge-

schlechtsverkehr fiihrt. Diese Komplika-
tion tritt etwa bei jeder zehnten Patien-
tin auf. In diesen Fdllen missen die he-
rausragenden Netzanteile entfernt wer-
den, was meistens ohne Narkose erfol-
gen kann. Schmerzen beim Geschlechts-
verkehr scheinen bei der Verwendung
von Netzen im vorderen Bereich zwi-
schen Blase und Scheide nicht haufiger
zu sein als bei konventionellen Operati-
onsmethoden. Zur Verwendung von Net-
zen im hinteren Bereich zwischen End-
darm und Scheide gibt es bisher noch re-
lativ wenige Untersuchungen. Es ist al-
lerdings bekannt, dass Wundheilungs-
stérungen der Scheide in diesem Bereich
deutlich seltener auftreten als vorne. Zu-
rickhaltung sollte bei sexuell aktiven
Frauen bei der Verwendung von Netzen
in diesem Bereich getibt werden, da es
bei Operationen im hinteren Bereich der
Scheide allgemein hdufiger zu Schmer-
zen beim Verkehr kommt, eine Tendenz,
die durch die Verwendung von Netzen
wohl noch verstarkt werden kann.

Zusammenfassung

Viele Frauen, die Kinder geboren ha-
ben, erleiden im Laufe ihres weiteren Le-
bens eine Scheiden- und Gebdrmutter-
senkung, die durch die Beteiligung der
angrenzenden Blase und des benachbar-

ten Enddarms die Funktion der Organe
beeintrachtigen und die Lebensqualitat
deutlich einschranken kann. Vor einer
operativen Behandlung sollten konser-
vative Mallnahmen ausgeschopft wer-
den, da es bei jeder Operation zu anhal-
tenden funktionellen Einschrankungen
und Komplikationen kommen kann.
Wenn eine Operation notwendig wird,
erfolgt diese wegen der geringeren Be-
lastung meist Gber die Scheide. Die kon-
ventionellen Verfahren mit Gebdrmut-
terentfernung und Raffung der Schei-
denwand sind einfache und komplikati-
onsarme Operationen, haben aber eine
hohe Rezidivrate. Die Verwendung von
Kunstfasernetzen kann die Rezidivrate
deutlich senken. Aktuelle Entwicklungen
in der Netztechnologie fihren durch den
Einsatz von kleinen Gewebeankern zu
einer deutlichen Vereinfachung der sonst
aufwadndigen Operationstechnik bei der
Einlage der Netze und stellen eine Berei-
cherung und Erweiterung der operativen
Behandlungsmaglichkeiten dar.

M Prof. Dr. med. Dirk Watermann
Oberarzt der Frauenklinik
Sektionsleiter Urogyndkologie
Universitatsklinikum Freiburg
Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg
www.uniklinik-freiburg.de

Pressemitteilung | Senkungsbeschwerden? - Zuriick zur Balance mit Elevate.

Prolapskorrektursysteme dienen da-
zu, vorgefallene Organe wieder in
eine normalere anatomische Position
zuriickzubringen und die Strukturen im
Scheidenbereich zu starken, um Stabili-
tat zu gewahrleisten. Abhangig von lh-
ren Bedirfnissen kann sich der behan-
delnde Arzt zur Prolapskorrektur ent-
weder fir ein synthetisches Polypropy-
lennetz oder biologisches Implantati-
onsmaterial entscheiden.

Synthetisches Implantat: Das Netz
besteht aus locker verbundenen Poly-
propoylen-Faden. Es passt sich an lh-
re normale Anatomie an und ist weich
und pords, so dass Ihr korpereigenes
Gewebe hineinwachsen kann und eine
unterstiitzende Struktur bildet.

Biologisches Implantat: Eine ande-
re Moglichkeit ist ein Netz tierischen
Ursprungs. Wie auch das synthetische
Netz ist es weich und geschmeidig, so
dass Ihr korpereigenes Gewebe hinein-
wachsen kann.

Beim Elevate-Verfahren werden zur

Wiederherstellung der normalen Anatomie weiche
synthetische Netze verwendet. Elevate wird durch
kleinen Zugang in der Scheide eingebracht und prazi-
se mit kleinen Ankern befestigt. Beim Gebarmutter-
vorfall oder Scheidenstumpfvorfall wird der obere Teil
der Scheide (Apex) mit Hilfe eines Netzes wieder nach
oben verankert. Bei einer Rektozele wird das Materi-
al zwischen der Scheidenwand und der Enddarmwand
angebracht, um Stabilitat zu gewahrleisten und die
Ausstiilpung der Enddarmwand in die Scheidenwand
zu korrigieren. Bei einer Zystozele (Blasenvorfall) wird
das Material zwischen der Blase und der Scheidenwand

angebracht. Das korrigiert die Vorwol-
bung der Blase in die Scheidenwand.
Bei einer Enterozele wird das Material
zwischen der Scheidenwand und dem
Darm angebracht, um einer Vorwol-
bung des Darms vorzubeugen.

B American Medical Systems

AMS Deutschland GmbH

Vossstr. 20, 10117 Berlin

Tel. 0800.1006 325 (kostenfrei)
www.AmericanMedicalSystems.de
www.amswomenshealth.com
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on der Uberaktiven Blase, einem

Krankheitsbild aus haufigem Wasser-
lassen, nachtlichem Wasserlassen und
heftigem Harndrang sind in Europa rund
15 % der Erwachsenen betroffen - und
zwar sowohl Manner als auch Frauen.
Die Erkrankung fihrt noch viel haufiger
als die sogenannte Belastungsinkon-
tinenz (Urinverlust bei Husten, Lachen
oder Niesen) zu einer Einschrankung der
Lebensqualitdt. Die sich einstellenden
unkontrollierbaren Aktionen der Harn-
blase, die sich messtechnisch als Korre-
lat der Uberaktiven Blase finden lassen,
fuhren zu einer unfreiwilligen Unterbre-
chung von Alltagstatigkeiten oder behin-
dern berufliche Abldufe ganz erheblich
(s. Abb. ,Zystometrie” nachste Seite).

Haufig lasst sich bei dem im Volksmund
unter ,Reizblase” zusammengefassten
Beschwerdekomplex keine offensicht-
liche Ursache finden. Wenn Harnwegs-
infekte, neurologische Leiden oder die
Prostatavergroferung als Grund fir die
Uberaktive Blase ausgeschlossen sind,
kann die Ursache, wie wir neuerdings
wissen, an der Schleimschicht, die die
Harnblasenschleimhaut bedeckt, lie-
gen. Bei jedem Gesunden besteht die
Harnblase, deren Aufgabe es ist, Urin
zu speichern, von innen nach aulen ge-
sehen aus der sogenannten Schleim-
haut, Bindegewebe und Muskulatur. Die
die Schleimhaut bedeckende Schleim-
schicht besteht aus verschiedenen Zu-
ckerstoffen, die die Aufgabe haben, das
korpereigene Gewebe der Harnblase vor
schadlichen Einflissen zu schitzen. Wie
ein Schutzschirm bedeckt die Schleim-
schicht die oberste Schicht der Harnbla-
se und isoliert diese gegeniiber Umwelt-
einflissen und Bakterien.

Hauptbestandteile sind Zuckerstoffe
aus der Gruppe der ,Glycosaminoglyca-
ne”. Chondroitinsulfat wurde hier als
entscheidender Teil der Schutzschicht
der  Harnblasenschleim-
haut identifiziert. Ist die
Schleimschicht defekt,
kann es tber 3 Wege zu
einer Uberaktiven Blase
kommen:

1. Harnsalze kénnen nun
in die Harnblasenwandung
eindringen und Nervenen-
den reizen: unertraglicher
Harndrang oft kombiniert
mit Schmerzen ist die Fol-
ge. Der Vorgang ist dem
Betrdufeln einer Schirf-

wunde mit Jod oder Zitro- Dr. med. A. WIEDEMANN
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Uberaktive Blase

Die Harnblasen-Schleimhaut
im Mittelpunkt des Interesses

nensaft nicht unahnlich: Freiliegende
Nervenenden werden gereizt, Schmer-
zen sind die Folge.

2. Eine weitere Reaktion ist ein Zu-
sammenziehen der Blutgefde der
Harnblase - eingedrun-
gene Harnsalze kénnen
schlechter  abtranspor-
tiert werden und wirken
lange nach. Ein Teufels-
kreis kommt in Gang, der
in hdufigem, heftigem
und unkontrollierbarem
Harndrang bis hin zum
Urinverlust mindet. Die
Betroffenen leiden unter
dem Verlust der Lebens-
qualitat, weil sie lan-
gere Autofahrten, Kino-
besuche, Theatervorstel-

lungen oder andere Aktivitaten nicht wie
selbstverstandlich wahrnehmen kénnen.

3. Eine defekte Harnblasenschleim-
schicht 13dt Bakterien geradezu ein, sich
auf der Harnblasenschleimhaut anzuhef-
ten und dort zu verbleiben. Es entwi-
ckelt sich ein chronischer Harnwegsin-
fekt, der das Beschwerdebild zusatzlich
verschlimmert. Dieser Mechanismus gilt
auch bei chronischen Prostataentziin-
dungen und anderen Krankheitsbildern
als bewiesen.

Die radiogene Zystitis ist eine besonde-
re Form der Blasenentzindung, die so-
wohl Frauen als auch Ménner als Folge
einer radioaktiven Bestrahlung betrifft.
Die Dunkelziffer ist hoch. Nicht in jedem
Fall wird eine radiogene Zystitis richtig
diagnostiziert.
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Blasentagebuch (aus: Broschire Gepan® instill - Effektiver GAG-Ersatz ,Miktions-Tagebuch”)

Unter der radiogenen Zystitis werden
Schaden nach Bestrahlung von Organen
in der Nahe der Harnblase verstanden:
Gebarmutter, Eierstocke, Darm, Prosta-
ta. Anders als bei Entzindungen durch
Bakterien handelt es sich um eine ver-
narbende Entziindung mit Verschluss der
kleinen Kapillaren in der Blase. Der Pa-
tient spart zunachst Zeichen einer Uber-
aktiven Blase mit haufigem und starkem
Harndrang, ndchtlichem Wasserlassen
und haufigem Wasserlassen am Tag - im
Endstadium kann es zur Ausbildung einer
Schrumpfblase kommen, die nur sehr
schwer zu behandeln ist. In Extremfal-
len muss die Harnblase dann stillgelegt
werden, d. h. der Urin muss tber einen
kinstlichen Ausgang abgeleitet werden.

Der Teufelskreis aus krankhafter Durch-
lassigkeit der Harnblasenschleimhaut,

Nervenreizung durch Harnsalze, bakteri-
ellen Infekten und Uberaktiver Blase galt
bisher fir die sogenannte ,interstitielle
Zystitis” als gesichert. Dies ist eine in der
Auspragung besonders schwere Uberak-
tive Blase bei Frauen um die 40 Jahre,
die bisher als in der Ursache ungeklart
galt. Eine defekte Harnblasenschleim-
schicht wird in der wissenschaftlichen
Diskussion mittlerweile als eine der Ur-
sachen fir die ,interstitielle Zystitis” an-
gesehen. Der beschriebene Mechanis-
mus ist aber auch fur die Uberaktive Bla-
se und manche Formen der Prostataent-
zGndung des Mannes verantwortlich.
Die Uberaktive Blase wird in aller Regel
mit Medikamenten behandelt. Diese ge-
héren zur Gruppe der ,Antimuskarinika”
und dampfen die Harnblase. Zu den Ne-
benwirkungen gehéren vor allem Mund-

|Zystometrie /Flow 50 ml/min#2

3

A -
3 1 1 L 1

¥ wg D [ Ay
2l I L [ TYe Luls il Lk

Wellenformiger unwillkirlicher Druckanstieg in der Harnblase bei geringer Fullmenge -

sogenannte ,instabile Kontraktion”
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trockenheit und Verstopfung deswe-
gen, weil diese Medikamente nicht ge-
zielt auf die Harnblase einwirkten, son-
dern auf alle Eingeweideorgane. Hierzu
werden neben den Speicheldriisen und
dem Darm auch das Herz, das Auge und
das Gehirn gerechnet. So konnen in sel-
tenen Féllen auch Herzrasen, die Auslo-
sung eines grinen Stars oder Schwindel,
Konzentrationsstérungen oder Geddcht-
nisverluste auftreten.

Sind solche Nebenwirkungen da, be-
steht die Maoglichkeit, die Harnblase
mit Medikamenten direkt lokal zu be-
handeln. So konnen die ,Antimuskari-
nika” und andere Substanzen direkt in
die Harnblase eingegeben werden; Bo-
tulinum-Toxin, das die Blase sehr effek-
tiv dampft, muss in Narkose in die Bla-
senwandung injiziert werden.

Heute ldsst sich aber auch eine defekte
Glycosaminoglycanschicht als  Schutz-
schicht der Harnblasenschleimhaut im
glnstigsten Falls dauerhaft reparieren.
Das Prinzip wird ,Glycosaminoglycaner-
satz” oder abgekirzt ,GAG”-Ersatz ge-
nannt. Chondroitinsulfat, das in die Bla-
se eingegeben wird, fillt die Defekte
in der Schleimschicht auf und verhin-
dert das Eindringen von Harnsalzen und
das Haften von Bakterien. Eine ,Kur” be-
steht aus 4 - 6 sogenannten ,Instillati-
onen” (d. h. Medikamentengaben in die
Harnblase) im Wochenrhythmus, dann
wird Chondroitinsulfat monatlich verab-
reicht. Wissenschaftlich dokumentiert
ist die Wirkung an Hunderten von Pati-
enten mit dem Blasentagebuch (s. 0.),
der Harndrangskala und der Menge des
Morgenurins - ein exzellenter Gradmes-

© G. Pohl-Boskamp GmbH & Co. KG



Geschadigte Blase

Noch enthaltene
Reste der Sschutzschicht
(geschadigte Schicht)
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Die menschliche Blase
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ser fur den Schweregrad einer Reizbla-
se. Unter der Gabe von Chondroitinsulfat
missen Patienten weniger hdufig die To-
ilette aufsuchen, sie konnen nachts wie-
der durchschlafen und ihre Blase fasst
wieder mehr Urin.

Die Gabe des einzigen Préparates in
Deutschland, das Chondroitinsulfat in
Reinform enthdlt und als Flissigkeit in
die Blase injiziert wird, hat den Vor-
teil, dass Nebenwirkungen nahezu kom-

Der GAG-Ersatz

nsere Blase ist mit einer Schutz-
Uschicht, der sog. Glykosamino-
glykanschicht (kurz GAG-Schicht) ausge-
kleidet. Bei chronischen Cystitiden ist die-
se Schicht haufig geschadigt. Das bedeu-
tet, dass sie durchlassig fir aggressive
Substanzen aus dem Urin ist. Dadurch
wird die Blase permanent gereizt. Qua-
lende Symptome wie starker Harndrang,
haufiges  Wasserlassen,  anhaltende
Schmerzen sind die Folge. Hierdurch sind

plett ausgeschlossen sind. Die Verabrei-
chung tber einen diinnen, weichen Ka-
theter ist unproblematisch und schmerz-
frei und erfolgt durch den behandelnden
Arzt. Der Glycosaminoglycanersatz - kurz
,GAG"-Ersatz - wird besonders dann an-
gewandt, wenn Tabletten zur Ddmpfung
einer Uberaktiven Blase nicht anschlagen
oder zu Nebenwirkungen gefihrt haben
oder aus anderen Griinden nicht einge-
setzt werden konnen.

die Betroffenen in ihrer Lebensquali-
tat massiv eingeschrankt. Arzte unter-
scheiden dabei folgende Krankheiten: In-
terstitielle Cystitis (IC), Uberaktive Bla-
se (Overactive Bladder Syndrom, OAB),
Strahlencystitis (radiogene Cystitis), chro-
nisch wiederkehrende (rezidivierende)
Harnwegsinfekte. Durch die Gabe in die
Blase kann Gepan® instill ,vor Ort” wir-
ken. Dabei legt sich das Chondroitinsulfat
gezielt auf die geschadigten Stellen der
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Damit steht mit dem ,Glycosamino-
glycanersatz” eine neue, effektive und
einfache Behandlungsform der Uberak-
tiven Blase zur Verfigung. Betroffenen
kann nur geraten werden, sich mit ih-
rem Problem an den behandelnden Arzt
zu wenden und nicht aus falscher Scham
zu schweigen. Eine echte Behandlungs-
chance wiirde damit verpasst.

M Ev. Krankenhaus Witten

Dr. med. Andreas Wiedemann
Chefarzt der Urologischen Klinik
Arzt fir Urologie

Spezielle urologische Chirurgie
Andrologie

Medikamentdse Tumortherapie
Pferdebachstr. 27

58455 Witten

Tel. 02302.175-0

M Patientenbroschiire und
Miktionstagebuch:
www.gepan-instill.de

Gepan%suu

Die Lésung
bei chronischen
Blasen-

entziindungen

Blase - wie ein fliissiges Pflaster iber ei-
ne Wunde - und die Schutzschicht wird
wieder hergestellt. Aggressive Substan-
zen aus dem Urin kdnnen nun nicht mehr
in tiefer gelegenes Gewebe vordringen
und die Blase reizen. Chondroitinsulfat ist
ein natdrlicher Hauptbestandteil der Bla-
senschutzschicht (GAG-Schicht) und wird
mit groBem therapeutischen Nutzen als
pH-neutrale, sterile Losung in die Blase
instilliert.



Multiple Sklerose

Ein aktueller Uberblick iber die
Erkrankung und ihre Therapie

ie Multiple Sklerose (kurz:

MS) ist eine der hdaufigsten
chronischen  neurologischen
Erkrankungen des jungen Er-
wachsenenalters und ge-
hort zu den Autoimmunkrank-
heiten. Bei dieser Krankheits-
gruppe kommt es zu einer
Fehlsteuerung des Immunsys-
tems, und anstatt Krankheits-
erreger wie Bakterien, Viren
und Pilze abzuwehren, werden
Entzindungsmechanismen in
Gang gesetzt, die kérpereige-

Or. med. J. ZIMMERMANN
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ne Organe und Ge-
webe schadigen.

Die Ursache, die
diese Fehlsteue-
rung in Gang setzt,
ist weiterhin unge-
klart.  Letztendlich
mussen jedoch meh-
rere Umstande zu-
sammenkommen.
Neben einer gene-
tischen Komponente
(bei eineiigen Zwil-
lingen eines Pati-

enten liegt das Erkrankungsrisiko bei 25-
35 %, bei Verwandten ersten Grades ca.
3 %) spielen auch duBere Umweltein-
flusse als Krankheitsausloser eine Rolle.
Virusinfektionen und hier insbesondere
das Epstein-Barr-Virus (kurz: EBV, Erreger
des Pfeifferschen Driisenfiebers) werden
immer wieder als Mitverursacher disku-
tiert, da groRe Studien auf auffallige As-
soziationen zwischen einer EBV-Infekti-
on und der MS hindeuten und sich in MS-
Patienten EBV-assoziierte Eiweille nach-
weisen lassen. Ein endgiltiger Beweis
steht aber weiterhin aus.

Derzeit wird angenommen, dass in
der Gberwiegenden Zahl der MS-Pati-
enten das Myelin (eine die Nervenfort-
satze umschlieBende Isolierschicht) ers-
tes Angriffsziel der fehlgeleiteten Im-
munantwort ist. Diese Myelinschicht
kommt in groBen Mengen in der wei-
Ren Substanz des Gehirns und Ricken-
marks, aber auch des Sehnervs vor. Da-
her entstehen im Verlauf der MS genau
in diesen Bereichen Entmarkungsherde
mit einem Myelinverlust und in der Fol-
ge eine Durchtrennung einzelner Ner-
venfortsatze.

Je nach Lokalisation dieser Entzin-
dungsherde im Zentralnervensystem re-
sultieren unterschiedliche Symptome,
die sich zum Teil spezifischen Plaques
zuordnen lassen. So sind bei bis zu
30 % der MS-Patienten Sehstdrungen
in Form von Eintribungen im Gesichts-
feld ein sehr frihes Symptom. Diese
Einschrankungen des Blickfeldes beru-
hen auf Sehnervenentzindungen, wel-
che bei einer Untersuchung des Augen-
hintergrundes nur selten wahrgenom-
men werden kdénnen. Weitere charak-
teristische Beschwerden sind Stérungen
der Augenbewegungen, die durch Ent-
zindungen im Hirnstamm ausgeldst
werden. Ldhmungserscheinung und Ge-
fuhlsstorungen der Arme und Beine sind
haufig genannte Symptome und sowohl
durch Plaques im Rickenmark oder Ge-
hirn ausgel6st. Hinzu kommen Koordi-
nationsstorungen, hdufiger Harn- oder
Stuhldrang bis hin zur Inkontinenz, Kon-
zentrationsstérungen und  psychische
Verdnderungen, wie eine Depression.
Als eine der belastendsten Beschwerden
wird jedoch immer wieder das Fatigue-
Syndrom genannt, eine Gber das norma-
le Mal hinausgehende kérperliche und
geistige Erschopfung trotz ausreichender
Erholungspausen (siehe hierzu Forum-
Sanitas Ausgabe 03/2009).

Bei ungefdhr 90 % der Erkrankten
kommt es zu Beginn der MS zu einem



schubférmigen Verlauf. Das bedeutet,
dass es durch einen frischen Entzin-
dungsherd zu einem neurologischen
Funktionsausfall kommt, der sich im Ver-
lauf von einigen Wochen durch Repara-
turmechanismen vollstandig oder zu-
mindest weitgehend zurickbildet. Cha-
rakteristisch fur diese Verlaufsform ist
das Auftreten regelmdBiger Schibe in
Intervallen von wenigen Wochen bis
zu mehreren Jahren. Unbehandelt geht
die schubférmige MS bei ungeféhr der
Halfte der Patienten nach ca. 10 Jahren
Krankheitsdauer in eine sekundar chro-
nisch-progrediente Verlaufsform Gber.
Dabei kommt es unabhdngig von aku-
ten Krankheitsschiben zu schleichenden
Verschlechterungen neurologischer Sym-
ptome. Die entziindliche Aktivitat bil-
det sich zurick und in den Vordergrund
der Erkrankung tritt ein langsamer Ver-
lust von Nervenzellen. Bei den dbrigen
10 % der MS-Patienten beginnt die Er-
krankung bereits mit dem schleichenden
Verlauf, daher primar chronisch-progre-
dient genannt. Bislang steht uns jedoch
noch kein Parameter zur Verfiigung, an-
hand dessen sich die individuelle Pro-
gnose fir den einzelnen Patienten ab-
schatzen lieRe.

Therapiemdglichkeiten

Die medikamentdse Therapie der MS ba-
siert auf drei Saulen: 1. die Behandlung
des akuten Krankheitsschubes, 2. die
Verhinderung von neuen Schiben und
3. die symptomatische Therapie zur Be-
handlung von nicht vollstandig zuriick-
gebildeten neurologischen Beschwer-
den.

Schubtherapie

Die Therapie des akuten Krankheits-
schubes erfolgt in erster Linie durch die
hochdosierte Infusion von Kortison und
soll die Rickbildung von neu aufgetre-
tenen Symptomen beschleunigen. In der
Regel ist dieses Medikament gut ver-
traglich und die gefiirchteten Nebenwir-
kungen werden durch die kurze Thera-
piedauer vermieden. Bei einigen Pati-
enten kommt es jedoch trotz Kortison-
infusionen nicht zu einer vollstandigen
Ruckbildung des Krankheitsschubes. In
einem solchen Fall kann nach Abwdgung
des Verhaltnis von Nutzen und Risiko ei-
ne Plasmapherese (Blutwasche) durch-
gefihrt werden. Bei rechtzeitigem Ein-
satz dieser Methode bilden sich mégli-
cherweise weitere Symptome zuriick,
die auf eine Kortisontherapie bislang

nicht angesprochen haben. Die Plasma-
pherese ist bislang groBeren, auf MS
spezialisierten Zentren vorbehalten.

Basistherapie

Basistherapien wirken nicht direkt auf
die Entzindung, sondern weisen eine
langfristige prophylaktische Wirksam-
keit auf die Krankheitsaktivitat auf, in-
dem sie die Funktionen des Immunsys-
tems modulieren. Zahlreiche Studien
konnten zeigen, dass ein rasches Erken-
nen und Behandeln der MS mit einer Ba-
sistherapie von entscheidendem Vorteil
fur ihren Langzeitverlauf ist. Diese The-
rapieformen sollen insbesondere die
Schubfrequenz senken und das Voran-
schreiten einer Behinderung aufhalten.
Um eine mdglichst frihe Therapie zu ge-
wdhrleisten, wurden neue Diagnosekri-
terien ausgearbeitet, die sogenannten
McDonald-Kriterien, mit deren Hilfe der
Arzt in der Lage ist, eine MS nach kurzer
Krankheitsdauer zu diagnostizieren.

Derzeit haben in der prophylaktischen
Basistherapie zwei grol3e Wirkstoffklas-
sen die Marktzulassung. Zum einen han-
delt es sich hierbei um die Gruppe der
Interferone, einem korperidentischen
Botenstoff, welcher wber eine kom-
plexe Beeinflussung des Immunsystems
zu einer herabgesetzten Krankheitsak-
tivitat fihrt. Zum anderen ist das Gla-
tirameracetat zugelassen, ein Gemisch
kurzer Aminosdureketten, deren Struk-
tur einem Eiweill der Myelinscheide dh-
nelt. Obwohl sich diese Wirkstoffe in ih-
ren Nebenwirkungen unterscheiden, ist
die Vertraglichkeit dieser Medikamente
insgesamt sehr gut. Fur beide Wirkstoff-
klassen liegen mehrjahrige klinische Er-
fahrungen vor, die insbesondere eine
langfristige Wirksamkeit und Vertraglich-
keit attestieren. Gemeinsam ist jedoch
allen Basistherapeutika, dass sie nicht
iber den Magen-Darm-Trakt aufgenom-
men werden konnen, sondern selbstta-
tig gespritzt werden missen.

Teilweise ist eine solche Injektionsbe-
handlung mit groBen Angsten und Un-
sicherheiten verbunden und fiihrt ge-
legentlich sogar zum Therapieabbruch.
Um diese Hemmungen abzubauen, gibt
es zahlreiche Hilfen, und es wird konti-
nuierlich ein groRer Aufwand betrieben,
die Praparate noch vertraglicher zu ge-
stalten. Neben der Verwendung von im-
mer feineren Nadeln konnte z. B. durch
die Umstellung der Zusatzstoffe eines
Praparates eine bessere Vertraglich-
keit erzielt werden. Zu jedem Medika-
ment wurden mechanische Injektions-
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hilfen entwickelt, die die Injektionen
automatisieren und hiermit sowohl zu
einem Hemmungsabbau fihren als auch
gleichzeitig eine bessere Hautvertrdg-
lichkeit gewahrleisten. Zu Beginn einer
Therapie erfolgt eine intensive Schulung
in der Injektionstechnik durch einen spe-
ziell ausgebildeten MS-Betreuer/-innen,
und dem Patienten werden zahlreiche
Betreuungsprogramme angeboten, die
kompetente Anlaufstellen fir Fragen
bieten und Informationsmaterialien so-
wie Schulungen vermitteln. Eine ak-
tuelle Neuerung zur Verbesserung der
Vertrdglichkeit und Therapietreue stellt
die erste elektronische Injektionshil-
fe fur das Interferon beta 1b s. c. dar,
die seit kurzem in Deutschland erhélt-

lich ist. Die elektronische Steuerung er-
mdglicht eine komfortable Medikamen-
tenapplikation durch individuell wahl-
bare Einstellungen der Injektionstiefe
und -geschwindigkeit, ohne dass die Na-
del sichtbar ist. Das Gerat erkennt sen-
sorgesteuert die korrekte Platzierung der
Injektionshilfe auf der Haut, bietet kon-
tinuierliche Ruckmeldungen Gber jede
Phase der Injektion und fithrt durch ei-
nen integrierten Speicher ein Protokoll
iber zurtickliegende Verwendungen. Der
Wirkstoff wird mittels einer Patrone ge-
laden, welche fir drei Injektionen, also
eine ganze Woche vorgesehen ist. Wah-
rend dieser Zeit ist keine Kihlung erfor-
derlich.



Eskalationstherapie

Leider bieten diese Basistherapien
nicht bei allen Patienten den gewinsch-
ten Effekt und es kommt trotzdem zu
einem weiteren Fortschreiten der MS.
Auch fir einen solchen Fall stehen dem
behandelnden Arzt mehrere medika-
mentose Therapieoptionen zur Verfi-
gung. Diese weisen zumeist eine besse-
re Wirksamkeit gegentber den Basisthe-
rapien auf, im Gegenzug bestehen hier
aber auch hohere Risiken schwerwie-
gender Nebenwirkungen.

Symptomatische Therapie
Symptomatische Therapien beeinflus-
sen nicht den Krankheitsverlauf der MS
an sich, sondern lindern Beschwerden,
unter denen ein Patient leidet. Da die
Symptome der MS vielféltig sind, stehen
hier dem Arzt zahlreiche Medikamente
zur Verfigung. Hierzu zahlen Praparate
zur Behandlung von Blasenfunktions-
storungen, Spastik, Schmerzen, Fatigue-
Syndrom, sexuellen Funktionsstérungen
und psychiatrischen Folgeerkrankungen.
Besonders die symptomatische Thera-
pie erfordert eine enge Vernetzung mit
unterschiedlichen Facharzten wie z.B.
den Urologen. Von zentraler Bedeutung
sind Patientenaufkldrungen iber mog-
liche Beschwerden und ihre Behand-
lungsméglichkeiten, Uber sozialmedizi-
nische Aspekte wie die Erwerbsfahigkeit
und ggf. die Vermittlung von Psychothe-

m die Behandlung so angenehm
Uwie maglich zu gestalten, wurden
in den letzten Jahren immer bessere In-
jektionshilfen entwickelt. Seit kurzem
gibt es nun einen weiteren Fortschritt -
den ersten elektronischen Injektor. Das
neue Injektionsgerdt ist einfach zu be-
dienen und zuverlassig, so dass das tag-
liche Spritzen viel leichter in die Alltags-
routine integriert werden kann.

Auf einem Bildschirm zeigt der neue
Injektor Schritt fur Schritt, was bei der
Anwendung zu tun ist. Die Injektion er-
folgt in nur drei Schritten, ohne dass da-
bei die Nadel sichtbar ist. Weiterer Plus-
punkt ist die flexible Bedienung: Ge-
schwindigkeit, Tiefe und Dauer der In-
jektion lassen sich individuell einstellen.
Unbehagen und Schmerzen sind dadurch
deutlich minimiert.

rapeuten zur Krankheitsbewaltigung und
Behandlung psychiatrischer Symptome.

Neue Entwicklungen

Neben den hier vorgestellten, be-
reits zugelassenen Therapien sind zahl-
reiche Innovationen zur Behandlung der
MS in der fortgeschrittenen Entwicklung.
Mehrere MS-Medikamente in Tabletten-
form sind in der klinischen Prifung und
es zeigen sich bereits vielversprechende
Ergebnisse in der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit. Neben diesen oralen Me-
dikamenten werden spezifische Anti-
korper geprift, die sich voraussichtlich
durch eine sehr hohe Wirksamkeit bei
aktiven MS-Formen auszeichnen.

Mit diesen neuen Therapien werden
dem Neurologen zahlreiche Maglich-
keiten zur Verfigung stehen, sich indi-
viduell auf den Patienten und seine Be-
durfnisse einzustellen. Leider drdngen
auch immer mehr unwirksame und un-
geprifte Therapien wie Stammzelltrans-
plantationen und Spezialdiaten auf den
Markt. Neben den unndtigen Kosten ge-
hen von einigen dieser Angebote auch
gefahrliche Nebenwirkungen aus. Zerti-
fizierte MS-Schwerpunktpraxen und Spe-
zialambulanzen sind die idealen An-
sprechpartner, um aus der steigenden
Zahl an Therapieoptionen fir jeden Pa-
tienten ein individuelles Konzept zu ent-
wickeln und so eine optimale Behand-
lung zu gewahrleisten.

Weiterer wichtiger Vorteil: Die Patro-
ne beinhaltet die gesamte Wochendo-
sis an Wirkstoff und muss Gber 14 Tage
nicht gekihlt werden. AuBerdem verfiigt
der Injektor Gber ein internes Tagebuch,
Datum, Zeitpunkt und Dosierung werden
automatisch gespeichert, so dass sich
das Therapieschema einfach einhalten
lasst. Ein Sensor erkennt, ob der Injek-
tor richtig auf der Haut aufsitzt und ein
Signalton bestatigt, dass alles richtig ge-
macht wurde. Nach dem Spritzen hat der
Patient dadurch die Gewissheit, dass die
Injektion erfolgreich durchgefihrt wur-
de. (Quelle: MS Welt / Ulla Satzer)

Die Injektionshilfe sollte nur nach ei-
ner angemessenen Schulung eingesetzt
werden. Abgabe und Schulung erfol-
gen durch den von Merck Serono unter-
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M Universitatsklinikum Bonn

Dr. med. Julian Zimmermann
Sprechstunde fiir Neuroimmunologie
und Multiple Sklerose

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn
Tel. 0228.287-15714

H Deutsche Multiple Sklerose
Gesellschaft Bundesverband e. V.:
www.dmsg.de

B www.merckserono.de/

patienten

B www.leben-

mit-ms.de

RehiSTAR

n i e —

stitzten Rebi-STAR-Service, in dem zer-
tifizierte MS-Betreuer/-innen den Pa-
tienten auch Uber die mdglicherwei-
se schwierige erste Zeit der Therapie
helfen, wenn Nebenwirkungen auf-
treten und die regelmaBige Selbstin-
jektion noch keine Routine ist. Die MS-
Betreuer/-innen haben ihr Fachwis-
sen uber die Erkrankung und den Um-
gang mit dem Patienten im Merck Sero-
no Kolleg vertieft. Die 40-stindige Wei-
terbildung in sechs Modulen ist vom Bil-
dungswerk fiir Gesundheitsberufe und
dem Berufsverband der Arzthelferinnen
e. V. als einzige Anpassungsfortbildung
bei MS anerkannt.

M 24h-MS-Infoline
Tel. 0800-732 43 44
www.leben-mit-ms.de
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Die Horminderung als Mosaikstein
der demographischen Entwicklung
in Deutschland

ie heutige Gesellschaft in Deutsch-

land zeichnet sich mehr und mehr
durch eine Altersstruktur aus, die auf al-
len Facetten der Medizin ihre Pragung
hinterlasst. Die Sicherstel-
lung einer Hochleistungs- f
versorgung bringt beim |
Einsatz neuester Technolo-
gie und dem geringer wer-
denden Anteil junger pro-
duktiver Birger viele He-
rausforderungen  fir die
nachriickenden Arztegene-
rationen mit sich. Betrach-
tet man die zahlreichen
typischen  Erkrankungen
im Alter, gelingt es heute
oft, funktionelle Behand-
lungsergebnisse zu erzie-
len, die einen hohen Le-
bensqualitatsanspruch erfillen. Betrof-
fen davon sind nahezu alle korperlichen
und geistigen Bedirfnisse des sozialisier-
ten Menschen. Der aktive Pensionar will
seine Lebenszeit ohne Abstriche mobil

Prof. Dr. med. St. MAUNE

und gesellschaftlich voll integriert erle-
ben, was auch in besonders hohem Mal3e
fur die Kommunikation gilt. Die Sinnesor-
gane konnen dabei heute durch weit ent-
wickelte Hilfsmittel und
Operationsmethoden un-
terstitzt werden, so dass
sich aber auch Fragen
aufwerfen, wie viel der
Maéglichkeiten sind eines
Jeden Recht und ab wann
beginnt eine Luxusver-
sorgung, die dem Einzel-
nen nicht von der Soli-
dargemeinschaft bereit-
gestellt werden kann.
Konkret sind es Versor-
gungskorridore, die bei-
spielsweise das Verbes-
sern der Horfunktion mit
herkdmmlichen Horgeraten einschlieen,
aber an deren optimierten Ende auch
der Erhalt der Mobilitat mit implantier-
baren Systemen stehen kann. Der wirt-
schaftliche Aufwand ist dabei zwar am
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Ende nicht so unterschiedlich, zum Zeit-
punkt der Versorgung allerdings ein be-
trachtlicher Investitionsrahmen. Hier gibt
es kiinftig also ein Dilemma, dem Medizi-
ner ausgesetzt bei der Beratung ihrer Pa-
tienten sind.

Stellen Sie sich vor, beim geselligen Ge-
sprach mit Freunden oder Geschaftspart-
nern beispielsweise zum Abendessen im
Restaurant ausgeschlossen zu sein? Nicht,
weil man Sie nicht mag, sondern weil Sie
nur einen Bruchteil dessen mitkriegen,
was da gesprochen wird. Das gilt natir-
lich auch fir Fortbildungen, Patienten-
gesprache, bei Vortrdgen u.v.m. Proble-
matisch wird es auch, wenn lhre Beglei-
tung sich nicht an der Runde beteiligen
kann. Untersuchungen haben gezeigt,
dass Paare am starksten darunter leiden,
wenn einer der Partner unter einem Ge-
horverlust leidet. Nervliche und emotio-
nale Anspannung kénnen so zur Isolati-
on und im schlimmsten Fall zur Trennung
fuhren. Wir Menschen sind auf enge,
emotionale Bindungen im Leben ange-



' |
wiesen. Wer eine Verschlechterung des
Horens erlebt, sollte eine Diagnostik an-
streben, mit deren Hilfe der Schaden be-
urteilt werden kann. Heutzutage stehen
genaue audiologische Verfahren zur Ver-
figung, mit denen das komplette Hor-
organ vom Gehorgang tber das Mittel-
ohr, das Innenohr und die Horbahnen bis
zum Cortex analysiert werden kann. Da-
bei ist natirlich nicht nur das reine Hor-
vermogen, sondern auch weitere Sym-
ptome wie Tinnitus, Schwindel etc. einzu-
beziehen. Immer wieder begegnet man
als HNO-Arzt dem Phanomen der Ver-
drangung, was zu manchmal jahrzehn-
telanger Verzégerung in der Diagnostik
und Behandlung fihrt. Das Bedauerliche
daran ist vor allem, dass die Betroffenen
immer groere Probleme bekommen,
die mit Horhilfen erreichte Verstarkung
des Horens auch in Verstehen umzuset-
zen. Desto langer ein Ohr nicht hort, um-
so langwieriger wird der Anpassungspro-
zess fur die Hirnbereiche, die das Gehorte
in Verstehen umsetzen mussen. Diagno-
se, Behandlung sowie das Erhalten von
Informationen iber den Horverlust, kon-
nen die Lebensqualitat verbessern und
damit auch Partnerschaft und Lebensqua-
litét positiv beeinflussen. Bedenkt man,
dass in Europa jeder sechste Erwachse-
ne von einer Schwerhorigkeit betroffen
ist, wird die Prasenz dieses Problems in
unserer Gesellschaft klar. Die demogra-
phische Entwicklung in Deutschland, auch
als Folge der wachsenden Lebenserwar-
tung, wird dieses Problem noch weiter
in den Vordergrund treten lassen. Beson-
ders haufig tritt eine Schadigung des In-
nenohres auf, was einer Schallempfin-
dungsstorung entspricht und im Rahmen
der normalen Alterungsprozesse stattfin-
det. Kaum jemand wirde diese natir-
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lichen Veranderungen an der Haut oder
dem Gbrigen Korper ignorieren. Erstaun-
licherweise wird das schlechtere Horen
oft lange verdrangt, was fir ein Wiede-
rerlernen sehr hinderlich sein kann. Pa-
radoxerweise tritt dabei gleichzeitig eine
Larmiberempfindlichkeit auf, wodurch
laute Gerdusche als &uBerst unange-
nehm bis schmerzhaft empfunden wer-
den kdnnen. Banal gesagt verliert das In-
nenohr seine Fahigkeit, aus den Schall-
wellen elektrische Impulse zu erzeugen.
Das MaR dafir wird in Dezibel angege-
ben. Eine Schwankung der Horschwelle
um bis zu 20 Dezibel wird noch als Nor-
malhorigkeit definiert. Bei einer gering-
gradigen Schwerhdrigkeit wird das Ticken
der Armbanduhr, welche eine Lautstar-
ke von etwas mehr als 20 Dezibel hat,
nicht mehr gehort. Bei einer mittelgra-
digen Schwerhdrigkeit liegt ein Hérver-
lust von 40 Dezibel vor, was den Grund-
gerduschen in Wohngebieten am Tage
entspricht. Eine hochgradige Schwerho-
rigkeit liegt vor wenn der Gesprachspart-
ner nicht mehr gehort werden kann, wo-
bei normales Sprechen etwa einer Laut-
starke von 40 bis 60 Dezibel entspricht.
Die an Taubheit grenzende Schwerhé-
rigkeit findet man bei einem Horverlust
tber 80 Dezibel, wenn man zum Bei-
spiel laute Musik oder die Gerdusche ei-
ner sehr belebten Stral3e nicht mehr hort.
Hort man praktisch nichts mehr, liegt eine
Taubheit vor. In den meisten Féllen kann
bei einer Schallempfindungsstérung mit
einem herkdmmlichen Horgerdt Abhil-
fe geschaffen werden. Hierbei sind die
Schwere und die einzelne Betroffenheit
verschiedener Tonhohen (Frequenzen)
entscheidend. In Zusammenarbeit mit
dem HNO-Arzt und dem Horgerdteakusti-
ker wird heutzutage oft eine sehr indi-
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viduelle Verbesserung des Horproblems
gefunden. Das Prinzip der Gblichen Hor-
gerdte besteht im Auffangen des Schalls
durch ein Mikrofon. Die Schwingungen
werden in elektrische Signale umgewan-
delt, die wiederum verstarkt durch einen
Lautsprecher in den duReren Gehdrgang
geleitet werden. Die moderne Compu-
tertechnik ermdglicht heutzutage in vie-
len Fallen eine sehr gute Horhilfe mit ent-
sprechend besserem Horen. Der Einsatz
eines Mikrofons bringt allerdings auch
Nachteile mit sich wie Wetterabhangig-
keit, Windgerauschverstarkung, Auffan-
gen des Schalls ohne Richtungssinn und
einige mehr. Unzufriedenheiten treten
dann auf, wenn der Horgerdtetrager sein
Leben noch sehr aktiv gestaltet und bei-
spielsweise gerne bei Wind und Wetter
im Freien spazieren geht oder Rad fahrt.
Auch ist der Besuch einer Badelandschaft
problematisch, da die Gblichen Horgerate
feuchtigkeitsanfallig sind. Aus diesen und
weiteren Problemen heraus haben sich
Mediziner und Techniker innovative L6-
sungen einfallen lassen. Die frihen Ent-
wicklungen arbeiten noch auf der Basis
eines Mikrofons, bieten aber auch schon
die Maoglichkeit, teilweise zu implantie-
ren. Beim Einsetzen des Mikrofons unter
die Haut wird sogar eine komplette Im-
plantation des Horgerates moglich. Diese
Gerdte sind oft schon eine Erleichterung,
da der Gehorgang frei bleiben kann. Die
Notwendigkeit eines Mikrofons bringt al-
lerdings auch dessen Nachteile mit sich.
Der freie Gehérgang kann dadurch nicht
zum Richtungshoren eingesetzt werden,
was selbst bei einseitigem Héren in Gren-
zen moglich ist. Die Schallwellenverande-
rungen im Gehdrgang wurden von Shaw
und Lenhardt beschrieben. Der Hinter-
grund ist eine Interferenzverschiebung,
je nach Einfallswinkel des Schalls in den
Gehorgang. Auch die Ohrmuschel hat An-
teil an dieser Charakteristik, so dass idea-
lerweise diese physikalischen Gegeben-
heiten beim Einsatz von Horgerdten ge-
nutzt werden sollten.

Die Entwicklung und Zulassung eines
vollkommen implantierbaren Hérgerates
fir Europa und kirzlich auch durch die FDA
fur die USA, das den Schall ohne Mikro-
fon direkt unter Nutzung der natirlichen
Schallaufnahme aufnimmt, hat hier eine
neue Dimension der Horhilfen geschaffen.
Die Idee, den natiirlichen Weg des Schalls
zu verfolgen, fihrte zu Untersuchungen,
die einen Teil der Gehorknéchelchenket-
te als geeignet herausfanden, um von
dort die Schwingungen abzugreifen. Die
Energie der Schallwellen wird Gber den



natirlichen Weg durch den Gehérgang
auf das Trommelfell gebracht, das Ham-
mer und Amboss in Schwingungen ver-
setzt. Diese dreidimensionale Auslen-
kung wurde analysiert und fir die Tonab-
nahme eine Technologie entwickelt, mit
deren Hilfe die mechanische in eine elek-
trische Energieform umgewandelt wird.
Nach Jahren kontinuierlicher Verbesse-
rungen wurde ein weltweit angewende-
ter Standard entwickelt, der in Trainings-
programmen die etwas anspruchsvolle
Technologie sicher implantierbar macht.
Dieses Gerdt stellt fur Patientinnen und
Patienten mit Innenohr-Schwerhorig-
keit, bei denen eine konventionelle Hor-
gerateversorgung keine zufriedenstel-
lende Losung bringt, eine Erfolg ver-
sprechende Alternative dar. Das 3-teilige
System wird komplett implantiert, ist da-
durch unsichtbar und unempfindlich ge-
gen aulere Einflisse wie Staub, Feuch-
tigkeit, Wind und Schmutz. Der wesent-
liche Unterschied zu vergleichbaren Ge-
raten besteht wie vorab erwahnt darin,
dass kein Mikrophon benétigt wird, son-
dern der Schall direkt von der Gehorkné-
chelchenkette aufgenommen wird. Pa-
tientinnen und Patienten, die das Im-
plantat tragen, berichten, dass Stimmen
auch in lauter Umgebung wieder klarer
erkannt werden und es - anders als bei
konventionellen Horgerdten - keine Pfeif-
gerdusche durch akustische Ruckkopp-
lungen gibt. Das Implantat ist wartungs-
frei, lediglich die Batterie muss nach ma-
ximal neun Jahren ersetzt werden. Per-

as Esteem Horimplantat verbessert

das Horvermaogen vieler Erwachse-
ner mit mittlerem oder starkem Hor-
verlust und wird im Mittelohr implan-
tiert. Die Technologie be-
steht aus dem Soundprozes-
sor, der hinter dem AuBen-
ohr implantiert wird, und
zwei Wandlern (Sensor und
Treiber genannt), die in das
Mittelohr implantiert wer- |
den. Da samtliche Teile der |
Horhilfe implantiert wer-
den, ist es fir Sie und ande-
re unsichtbar.

Die verwendeten Bau-
teile und Materialien haben sich mil-
lionenfach in Schrittmachern und an-
deren implantierten medizinischen
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Unsichtbares

Den niichsten Schritt machen

sonen, die das Horsystem nutzen, kon-
nen problemlos schwimmen, Sport trei-
ben, Tatigkeiten mit Helmen oder Kopf-
horern austiben oder sich an Konferenzen
oder groBeren Gesprachsrunden beteili-
gen. Das bessere Horen bietet eine Ver-
besserung der sozialen Kontakte und ei-
ne deutliche Steigerung der Lebensqua-
litst. Wermutstropfen dieser Technologie
sind Risiken und Begleitumstande einer
anspruchsvollen Operation, die vor einem
Eingriff durchgesprochen werden mis-
sen.

Sollte der Horverlust noch starker aus-
gepragt sein, kommt allerdings nur noch
der Einsatz von Horhilfen in Frage, die
nicht auf die Funktion der Cochlea ange-
wiesen sind. Dabei handelt es sich um
ein standardisiertes Vorgehen, bei dem in
die Schnecke ein Implantat eingebracht
wird. Dieses Cochlea-Implantat gibt Stro-
mimpulse im Sinne von Sprachreizmus-
tern direkt an den Hornerv weiter, die
dann von den nach der Sprachentwick-
lung ertaubten Patienten mit einer
Mickey-Mouse-Stimme verglichen wer-
den. Interessanterweise hat Prof. William

Gerdten als sicher und zuverlassig er-
wiesen. Das Implantat nutzt Ihr Trom-
melfell als natirliches Mikrophon,
durch das Gerdusche in den Gehor-
gang aufgenommen wer-
den, wobei die natiirliche
Anatomie des Korpers
Hintergrundlarm und Ver-
zerrungen verringert, die
Menschen mit herkomm-
lichen Horgerdten wahr-
nehmen. Die fiir die Im-
plantionen bendtigte
Chirurgie beinhaltet die
ublichen Techniken der
Mastoidchirurgie. Hinter
dem Ohr wird ein Einschnitt gemacht,
um Zugang zum Mittelohrbereich zu
erhalten.

Horen

@Esteem’
Do
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House, der mit seiner Erstimplantation
1976 einer der Pioniere dieser Technolo-
gie ist, auch bei der Entwicklung des vor-
genannten Esteem Mittelohrimplantates
mitgearbeitet. Nachdem die Cochlear-Im-
plantation heute ein chirurgisch gut stan-
dardisiertes Verfahren darstellt, das mit
dem nétigen audiologischen Hintergrund
von zahlreichen HNO-Kliniken durchge-
fuhrt wird, besteht in der Notwendigkeit
eines Mikrofons auch noch die Problema-
tik der Teilimplantierbarkeit. Die beidsei-
tige Versorgung ist in den letzten Jahren
gemal3 der von der Natur vorgegebenen
Zweiohrigkeit ebenfalls zum zu empfeh-
lenden Standard geworden. Eine wich-
tige Komponente ist hierbei auch wieder
der Zeitaspekt, dass mit dem Nichthoren
iber Jahre ein Rehabilitationsnachteil er-
wachst der fir den Erfolg einer Implanta-
tion sehr relevant ist.

Zusammenfassend kann man sagen,
dass dem Mosaikstein Horminderung
hochentwickelte diagnostische Verfah-
ren und Hilfsmittel gegentberstehen. Die
Entwicklung in diesem Technologieseg-
ment verlauft rasant, und wahrscheinlich
wird es schon bald komplett implantier-
bare Systeme auch bei Taubheit geben.

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

gGmbH Kliniken der Stadt KoIn
Krankenhaus-Holweide

Neufelder Str. 32, 51067 Koln

Tel. 0221.8907-2727

Wahrend der Implantation wird der
lange Fortsatz des Incus gekiirzt und
vom Stapes getrennt (gelost). Die Spit-
ze von Sensor und Treiber reicht in das
Mittelohr hinein. Der Chirurg verbin-
det die Spitzen von Sensor und Treiber
mit lhrem Incus bzw. lhrem Stapes. Der
Soundprozessor wird hinter dem Ohr un-
ter der Kopfhaut implantiert. Isolierte
Drahte verbinden den Soundprozessor
mit Sensor und Treiber. Nach der Im-
plantation ist das Gerat fiir andere vollig
unsichtbar und stort nicht beim Baden,
Duschen, Schwimmen oder sonstigen
normalen korperlichen Aktivitaten.

M Envoy Medical GmbH
Spichernstr. 75, 50672 Koln
Tel. 0221.57 96 06-0
www.envoymedical.de



Die myelodysplastischen
Syndrome (MDS)

Eine Gruppe unterschiedlicher
Erkrankungen und deren
Therapiemaoglichkeiten

ie  myelodysplastischen Syndrome

(MDS) bezeichnen eine Gruppe von
Knochenmarkerkrankungen, die uber-
wiegend bei dlteren Menschen auftre-
ten. Sie sind gekennzeichnet durch Rei-
fungs- und Funktionsdefekte derjenigen
Zellen im Knochenmark, aus denen die
Blutzellen hervorgehen. Kennzeichnend
fur die MDS ist eine ineffektive Blutbil-
dung im Knochenmark. Daraus folgt ein

PD Dr. med. C. STRUPP

Prof. Dr. med. U. GERMING

unterschiedlich stark ausgepragter Man-
gel an reifen Blutzellen. Manche der MDS
konnen zu einem spateren Zeitpunkt in
eine akute Leukamie Gbergehen.

Die Diagnose eines MDS wird meist
im Rahmen der Abklarung einer Blutar-
mut oder eines Mangels an weilSen Blut-
zellen oder Blutplattchen gestellt. Blut-
und Knochenmarkzellen werden dabei
auf ihre Form hin untersucht (zytomor-
phologisch).  Zusatz-
lich erfolgen zytoge-
netische Tests, mit de-
nen eventuelle Ver-
anderungen des Erb-
materials in den Blut-
zellen nachgewiesen
werden konnen. Di-
ese zytogenetischen
Untersuchungen sind
sehr wichtig, da Ver-
anderungen der Erb-
substanz diagnos-
tische, prognostische
und  therapeutische

18 ] Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2010

Bedeutung haben kdnnen. Unter Verwen-
dung von Klassifikationssystemen und
Prognose-Scores konnen Aussagen be-
zliglich des Verlaufs der Erkrankung ge-
troffen werden. Neu ist die in den letzten
Jahren zunehmende Beriicksichtigung der
Anzahl und des Ausmal3es von Begleiter-
krankungen bei Patienten mit MDS, die
bei der individuellen Therapieauswahl
mittlerweile mindestens so viel Gewicht
haben wie das biologische Alter. Ne-
ben den einzelnen Begleiterkrankungen
spielt auch deren Behandlung bzw. Ak-
tivitdtsgrad eine wichtige Rolle bei den
Therapieentscheidungen. Die MDS ge-
héren mit einem Vorkommen von etwa
5 je 100.000 Einwohnern zu den hdu-
figsten Knochenmarkerkrankungen bei
alteren Patienten in Deutschland.

|

— 50Prozent
2Prozent Blut-
plattchen Blutplasma
3Prozent 7]
weiBe Blutzellen

— 50Prozent
45Prozent Blutzellen

rote Blutzellen

THERAPEUTISCHE MOGLICHKEITEN

In Deutschland haben sich die Thera-
piemdglichkeiten fur Patienten mit MDS
seit den 80er Jahren entscheidend ver-
bessert. Die Fille der heutigen Therapie-
strategien bei Niedrigrisiko- und Hochri-
siko-MDS spiegelt das zunehmende Ver-
standnis der komplexen Krankheitsent-
stehung wider. Auch wenn viele neue
Substanzen erfolgversprechende Da-
ten in klinischen Studien gezeigt haben,
sind im Moment trotzdem immer noch
nur wenige Medikamente far Patienten
mit MDS auch wirklich zugelassen. Im
klinischen Alltag haben sich einige die-
ser Therapeutika jedoch jetzt schon be-
wahrt. Fachdrztlich angewandt werden
sie auch meist von den Krankenkassen
akzeptiert und erstattet.

NIEDRIGRISIKO-MDS
Bei Patienten mit einem Niedrigrisiko-
MDS steht die Verbesserung der Lebens-



qualitat im Vordergrund. Der Mangel an
fehlenden funktionstichtigen Blutzellen
kann durch unterschiedliche Mal3nah-
men zumindest teilweise ausgeglichen
bzw. ersetzt werden.

Erythropoetin

Blutwachstumsfaktoren wie das so-
genannte Erythropoetin (rote Blutzel-
len) oder G-CSF (weile Blutzellen) wer-
den zur Therapie von MDS allein oder in
Kombination eingesetzt und fihren zu
einer Ansprechrate von etwa 20 % bzw.
40 %. Die durchschnittliche Ansprech-
dauer liegt bei 23 Monaten. Meist kann
man bereits nach 10-12 Wochen erken-
nen, ob ein Patient von der Therapie pro-
fitiert. Wichtigster Faktor, der ein még-
liches Ansprechen verrdt, ist ein nied-
riger korpereigener Erythropoetin-Spie-
gel von unter 200 U/l und eine geringe
Transfusionsrate.  Blutwachstumsfakto-
ren kommen natirlicherweise im Kor-
per vor und steuern die Bildung von rei-
fen Blutzellen. Seit Gber 10 Jahren kén-
nen beide Substanzen biotechnologisch
hergestellt werden und stehen daher als
Medikamente zur Verfiigung.

Immunsuppressive Therapie mit ATG

Eine weitere, fur ausgewdhlte Pa-
tienten mogliche Behandlungsoption
ist die Therapie mit ATG. Diese Thera-
pie wird stationar durchgefthrt. Sie un-
terdriickt Teile des Immunsystems. Die
Gesamtansprechrate liegt hier bei et-
wa 42 %. Speziell Patienten, deren Kno-
chenmark eher ,leer” wirkt, scheinen
von dieser Therapie zu profitieren.

Valproinsaure

Eine mittlerweile - wegen ihres guns-
tigen Nebenwirkungsprofils - auch au-
Rerhalb von Studien eingesetzte Sub-
stanz ist die Valproinsaure. Sie hemmt
ein wichtiges Enzym im Korper und er-
zielt so bei Patienten mit niedrigem Risi-
ko ein 40%-iges Ansprechen Dies zeigt
sich darin, dass Patienten fiir eine me-
diane Dauer von 4 Monaten transfusi-
onsunabhangig werden.

Lenalidomid

Auch durch Lenalidomid konnte die
Therapie der MDS entscheidend verbes-
sert werden. Der genaue Wirkmecha-
nismus ist hierbei noch nicht vollstan-
dig aufgeklart; es gehort zur Klasse der
immunmodulierenden Substanzen. Bei
Niedrigrisikopatienten mit einem ganz
bestimmten genetischen Defekt in den
Blutstammzellen  (del(5q)-Anomalie)

Was sind myelodysplastische
Syndrome ?

( )

. J

Myelodysplastische Syndrome sind Erkrankun-
gen, bei denen die Zellen des Knochenmarks ihre
Fahigkeit verlieren, reife Blutzellen zu bilden.
Gleichzeitig kann die Anzahl unreifer Knochen-
markzellen (Blasten) steigen. Analysen von Gewe-
beproben zeigen, dass die roten und weiBen Blut-
zellen nicht ausgereift sind.

Wer bekommt ein myelodysplas-
tisches Syndrom?

Myelodysplastische Syndrome kénnen primar ent-
weder ohne ersichtlichen Grund de novo ent-
stehen oder sekunddr bedingt sein durch
Strahlen- oder Chemotherapie (sekundére MDS).
Es gibt ebenfalls Hinweise darauf, dass manche
giftigen Substanzen MDS hervorrufen konnen (z.B.
Benzol). Bei 40 bis 50 Prozent aller MDS-Patien-
ten werden auch Erbgutverdnderungen festge-
stellt, die sich allerdings nur in den Zellkernen
der entarteten Knochenmarkzellen befinden.
Dieser genetische Defekt kann also nicht
weitervererbt werden.

~
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bewirkt die Therapie ein 80%-iges An-
sprechen in Bezug auf die Bildung roter
Blutzellen. Auch die genetischen Veran-
derungen der Zellen normalisieren sich
zum Teil. Doch auch bei Patienten ohne
diesen ganz speziellen Gendefekt redu-
ziert Lenalidomid den Transfusionsbe-
darf bei etwa 26 % der Patienten (voll-
standige Transfusionsfreiheit), bei wei-
teren 17 % kam es innerhalb von kli-
nischen Studien zu einer > 50%-igen Re-
duktion des Transfusionsbedarfs.

Eisenchelation bei chronischer
Eiseniiberladung

Im Falle einer dauerhaften Transfusi-
onsabhangigkeit stellt die stéandige Uber-
ladung des Korpers mit Eisen ein grof3es
Problem dar. Blut enthdlt dieses wichtige
Spurenelement, das in groRRerer Menge al-
lerdings giftig ist. Die Ablagerung von Ei-
sen in wichtigen Organen, u. a. auch des
Herzens, ist gefahrlich. Neben einer The-
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rapie mit Desferal, das 3-7 mal pro Woche
langsam mittels Pumpensystem iber viele
Stunden unter die Haut appliziert werden
muss, steht nun seit 2006 mit Deferasirox
ein oral einzunehmender Eisenchelator zur
Verfiigung. Hier geniigt eine einmal tag-
liche Einnahme. Als Nebenwirkungen ei-
ner solchen Therapie sind Beeintrachti-
gungen des Magen-Darm-Traktes sowie
ein Anstieg der Leberwerte und des Se-
rumkreatinins méglich. Ab Ferritinwerten
von > 1000-2000 ng/ml ist von einer
transfusionsbedingten  Eiseniberladung
auszugehen und bei Patienten mit Nie-
drig-Risiko sollte eine entsprechende Be-
handlung eingeleitet werden. Patienten,
die fur eine allogene Stammzelltranslan-
tation vorgesehen sind, sollten frithzeitig
und konsequent behandelt werden, unab-
hangig vom MDS-Subtyp.

Romiplostim und Eltrombopag
Neben dem durch das MDS bedingten



Mangel an Blutplattchen stellt der durch
eine Therapie bedingte Mangel an die-
sen Zellen ein weiteres Problem dar. Die
zweite Generation der sog. thrombopoi-
etischen Substanzen, die speziell die Bil-
dung von Blutplattchen anregen, Romi-
plostim und Eltrombopag, sind ermuti-
gend im Vergleich zur ersten Generation.
Romiplostim wird einmal wdchentlich
unter die Haut appliziert, Eltrombopag
einmal taglich oral eingenommen. Als
eines der Studienzentren in Deutschland
haben wir aktuell die Mdglichkeit, Pati-
enten, die Transfusionen mit Blutplatt-
chen benétigen und an einem Niedrigri-
siko-MDS leiden, mit Romiplostim zu be-
handeln. Die bisherigen Ergebnisse sind
sowohl in der Monotherapie als auch in
Kombination mit z. B. Azazytidin oder
Lenalidomid vielversprechend.

HOCHRISIKO-MDS

Intensive Therapieregime kommen vor
allem fur jungere Patienten mit Hochri-
sikomerkmalen, wie z. B. einer erhoh-
ten Anzahl unreifen Blutzellen (Blasten)
und/oder unginstigen Veranderungen
des Erbguts (zytogenetische Verande-
rungen) und entsprechend unginstiger
Prognose zur Anwendung. Hier ist eine
Auswahl der Patienten, die von einer in-
tensiven Therapie profitieren, mittler-
weile maglich.

Chemotherapie und Stammzell-
transplantation

Altere Patienten, die ungunstige Ver-
anderungen des Erbguts aufweisen, pro-
fitieren eher nicht von einer intensiven
Chemotherapie. Die allogene Stamm-
zelltransplantation steht heutzutage als
Therapieoption einer ganzen Reihe von
Patienten mit Hochrisiko-MDS zur Verfi-
gung. Die Weiterentwicklung dieser Be-
handlungsform und die Verbesserung
der BegleitmaBnahmen fihrten dazu,
dass das Risiko, wahrend der Behand-
lung zu versterben, gesenkt werden
konnte. Somit steht dieses Verfahren
nun auch ausgewahlten dlteren MDS-Pa-
tienten zur Verfigung.

Demethylierende Substanzen

Eine interessante neue Alternative zur
klassischen Chemotherapie sind die so-
genannten demethylierenden Substan-
zen. Speziell Azacitidin wurde bereits zu-
gelassen, weil es in einer grofen ran-
domisierten Studie durch eine Verlan-
gerung der Uberlebenszeit von 15 auf
24,4 Monate bei Patienten mit ungins-

NIEDRIGRISIKO

Allogene Sta litransplantation

HOCHRISIKO

tigem Risikoprofil iberzeugen konnte.
Die Nebenwirkungen waren Gberschau-
bar (lokale Hautreizungen an der Appli-
kationsstelle, voriilbergehender Mangel
an Blutplattchen und weilen Blutzel-
len). Azacitidin wurde im Median tber 9
Zyklen verabreicht. Nach etwa 4 Zyklen
ist mit einer Verbesserung des Blutbildes
zu rechnen.

Auch zusammen mit einer Stammzell-
transplantation sind die Ergebnisse er-
mutigend, sei es im Rahmen der Konditi-
onierung oder auch im Rahmen von Stu-
dien zur Therapie eines Rickfalls nach
allogener Stammzelltransplantation.
Vergleichbare Ansprechraten lassen sich
mit Decitabin (5-aza-2"-deoxycytidin) er-
zielen, allerdings ist die Zulassung dieser
Substanz in Europa zurzeit noch nicht ab-
sehbar, die Studien hierzu sind beendet.

LUSAMMENFASSUNG

In den letzten Jahren sind wir dem Ziel,
jedem MDS-Patienten eine individuelle
und maRgeschneiderte Therapie anbie-
ten zu konnen, ein groBes Stick naher
gekommen. Durch ein verbessertes Ver-
standnis der komplexen Vorgénge, die
zur Entstehung der Erkrankung beitra-
gen, konnten neue Therapieansatze ent-
wickelt und danach klinisch erfolgreich
umgesetzt werden. Dariiber hinaus wur-
den in den vergangenen Jahren erste Pa-
rameter erarbeitet, die ein Ansprechen
auf eine bestimmte Therapie mit groBRer
Wahrscheinlichkeit vorhersagen konnen.
Dies gilt fir Therapie mit biotechnolo-
gisch hergestellten Wachstumsfaktoren,
fur die Therapie mit Lenalidomid sowie
fur die epigenetisch wirksamen Substan-
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zen Azacitidin und Decitabin bei Hochri-
siko-MDS-Patienten. Neue oder entspre-
chend weiterentwickelte Verfahren der
allogenen Stammzelltransplantation er-
moglichen auch bei manchen alteren
Patienten einen auf Heilung angelegten
Therapieansatz. Zusatzlich steht seit der
Zulassung von Deferasirox, einem oral
einzunehmenden Eisenchelator zur Eise-
nentleerungstherapie fir Niedrigrisiko-
MDS-Patienten, eine wichtige Therapie-
option zur Verfiigung.

Die  gegenwartig  durchgefihrten
Phase-ll/Ill-Studien mit neuen Wirk-
stoffen stellen - wie bereits laufende Zu-
lassungsstudien - eine Erweiterung der
Therapiemdglichkeiten bei MDS in Aus-
sicht. Bis zur Zulassung neuer Medika-
mente stellen die innerhalb dieser Studi-
en verabreichten Therapien in einer Rei-
he von Féllen die beste Mdglichkeit dar,
den Patienten nach aktuellstem Stand
der Forschung zu behandeln. Im Rahmen
unserer MDS-Sprechstunde am Klinikum
in Disseldorf bieten wir daher fiir jeden
MDS-Patienten neben grundsatzlichen
Therapieempfehlungen, Beratungs- und
Aufklarungsgesprachen auch allgemei-
ne unverbindliche Informationen uber
aktuelle Studien an unserer Klinik an.
Wir sind Teil der MDS-Plattform und ken-
nen daher auch alle Studien, die an an-
deren Zentren aktuell laufen und vermit-
teln Patienten entsprechend weiter. Wir
mochten, dass jeder Patienten die fir
ihn richtige Therapie erhalt.

M PD Dr. med. Corinna Strupp

Prof. Dr. med. Ulrich Germing

Klinik fir Hdmatologie, Onkologie
und klinische Immunologie
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf

Tel. 0211.8117720

B www.kompetenznetz-leukaemie.de
B www.mds-register.de

M Patientenbroschiiren:
www.celgene.de
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Das Ende der Parkinson-

Erkrankung

Utopie oder Wirklichkeit?

ie Parkinson-Erkrankung zdhlt ne-

ben der Demenz vom Alzheimer-Typ
zu den hdufigsten degenerativen Erkran-
kungen des Nervensystems. Mit zuneh-
mendem Alter sind immer mehr Men-
schen betroffen, in der Altersgruppe
der 80-Jahrigen ist bereits jeder funf-
te Mensch an Parkinson erkrankt. Die
grolle Bedeutung der Parkinson-Erkran-
kung ergibt sich nicht nur aus der Behin-
derung der Betroffenen, die durch die
Symptome der Erkrankung hervorgeru-
fen wird, sondern auch durch die gro3e
gesellschaftliche Bedeutung, die durch
die steigende Lebenser-
wartung der Bevdlkerung
allen Alterskrankheiten zu-
kommt.

Die Symptome der Par-
kinon-Erkrankung rei-
chen tber das Zittern (Tre-
mor), eine allgemeine Ver- |
langsamung der Bewe-
gungen (Hypokinesie),
die sich auch in einer Ver-
armung der Mimik be-
merkbar macht, bis hin zu §
Symptomen im Bereich der
Bauchorgane (Verstopfung;
Magenentleerungsstorun-
gen). Die ersten Symptome, die von den
Patienten angegeben werden, bestehen
in einer Veranderung des Schriftbildes,
die Schrift wird klein und unleserlich
(Mikrographie). Oft verandert sich zu-

PD Dr. med. D. WOITALLA

nachst die Unterschrift, in einer Welt vol-
ler Computer ist sie heutzutage oft die
einzige Schreibtdtigkeit des Menschen.
Im weiteren Verlauf sind dann auch an-
dere motorische Fertigkeiten beeintrach-
tigt, es kommt zu Einschrankungen bei
verschiedenen Alltagsaktivitdten. Die
Bewegungen werden langsamer, die-
ser Zustand wird meist mit dem Alter
in Verbindung gebracht, deshalb erfolgt
die Diagnosestellung in vielen Fallen erst
Jahre nach Beginn der ersten Symptome.
Bilden Schmerzen den Anfang der Er-
krankung, so ist meist die Rickenmus-
kulatur betroffen, aber
auch die Extremitaten,
an denen die Erkrankung
beginnt. Typisch ist der
einseitige Beginn der Er-
krankung. Sind beide
Korperhalften  gleicher-
maRen in den Krank-
heitsprozess einbezogen,
missen andere Differen-

tialdiagnosen erwogen
werden.
Die meisten dieser

Symptome beruhen auf
einem Verlust von Ner-
venzellen, die den Bo-
tenstoff Dopamin enthalten. Uber viele
Jahre glaubte man, dass sich mit dem
Verlust dopaminerger Zellen, die meis-
ten Symptome erklaren lassen wirden.
In jingster Zeit ist die Beteiligung ande-
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rer, nicht-dopaminerger Zellen immer
starker in den Fokus der Wissenschaft
geraten. Dazu zdhlen neben den sero-
tonergen Zellen auch die cholinergen
Zellen, moglicherweise sind sie fur das
Auftreten weiterer Symptome wie De-
pressionen und einer allgemeinen Ver-
langsamung des Denkens verantwort-
lich. Trotz der grof3en Fortschritte im Be-
reich der Bildgebung des Gehirns, ist bis
heute eine vollstandige Aufklarung der
pathologischen Pozesse nicht gelungen.
So hat man auch erst in den letzten Jah-
ren herausgefunden, dass nicht nur das
zentrale Nervensystem in die Krank-
heit einbezogen ist, sondern auch das
enterische Nervensystem, welches die
Darmtatigkeit reguliert.

Bereits in den 60er Jahren des ver-
gangenen Jahrhunderts wurden Medi-
kamente entwickelt, die die Symptome
der Erkrankung (Zittern, Muskelsteifig-
keit und eine Minderung der allgemei-
nen Beweglichkeit) lindern. Stetige Ver-
besserungen der Wirkstoffe in den letz-
ten 40 Jahren fiihrten zu immer besseren
Medikamenten, so dass heute fast alle
Patienten mit einem Parkinson-Syndrom
iber viele Jahre gut behandelt werden
kénnen und die Symptome der Erkran-
kung nicht spiren. Dadurch ist das Leid,
welches diese Erkrankung fur die Be-
troffenen bedeutet, erheblich vermin-
dert worden. Parkinson-Patienten ha-
ben heute eine annahernd normale Le-
benserwartung, allerdings machen sich
in den fortgeschrittenen Stadien der Er-
krankung Komplikationen bemerkbar.
Neben einer zunehmenden Einschran-
kung der Beweglichkeit zahlt dazu auch
das Auftreten von intellektuellen Sto-
rungen.

Bisher war es nicht méglich, das Voran-
schreiten der Erkrankung zu verzogern,
den neurodegenerativen Prozess zu un-
terbrechen oder abzubremsen. Der Zel-
luntergang schreitet unweigerlich voran,
erfasst immer mehr Regionen des Ge-
hirns. Dabei sind die Ursachen, die der
Krankheit zugrunde liegen, bisher unge-
klart. Ergebnisse genetischer Untersu-
chungen deuten darauf hin, dass fehlge-
faltete Eiweile eine entscheidende Rolle
bei der Entstehung der Parkinson-Erkran-
kung spielen, mdglicherweise mit einem
chronischen Energiemangel in den Zel-
len des Gehirns.

Bereits seit Jahren wird nach Medika-
menten gesucht, die nicht nur die Symp-
tome der Erkrankung lindern, sondern
auBlerdem in der Lage sind, den Verlauf
der Krankheit ginstig zu beeinflussen.



Eine kirzlich vorgestellte Studie konn-
te nun erstmals einen verzogernden Ef-
fekt auf das Voranschreiten der Erkran-
kung durch den Wirkstoff Rasagilin nach-
weisen.

Wir missen davon ausgehen, dass der
Zelluntergang der Nervenzellen bei der
Parkinson-Erkrankung bereits 10 bis 20
Jahre vor Beginn der ersten Symptome
beginnt. Leider steht zur Zeit noch kein
Test zur Verfiigung, der den Zellunter-
gang in den frihen Stadien nachweisen
kann, die Diagnose kann daher erst nach
dem Auftreten der ersten klinischen
Symptome gestellt werden. Die Wirk-
samkeit von Medikamenten wird dem-
entsprechend durch den Erfolg auf die
klinischen Symptome geprift. Ungleich
schwerer ist es nachzuweisen, dass ein
Medikament in der Lage ist, das Voran-
schreiten der Erkrankung zu verzogern.
Dieses Problem besteht nicht nur in der
Parkinson-Therapie, sondern bei allen

neurodegenerativen Prozessen. Bei der
Suche nach wirksamen, die Krankheit
verzégernden Medikamenten, hat man
sich in der Alzheimer-Forschung ein in-
novatives Konzept uberlegt, mit dem
die Wirksamkeit nachgewiesen wer-
den soll. Dazu werden zwei Patienten-
gruppen gebildet, die am Ende der Stu-
die miteinander verglichen werden. Di-
es stellt das ubliche Verfahren bei allen

fl N
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Rasagilin Tmg/Tag
==
Rasagilin 2mg /Tag
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Woche -4 (1] 4 12 24 36 42 48 54 60 66 7z
(Untersuchungs- 36-wachige doppelblinde, 36-wachige doppelblinde,
zeitpunkt)
Placebo-kontrollierte Phase =~ | akti Be | e
- J

Das Studien-Design von ADAGIO

Medikamentenstudien dar, normaler-
weise erhalt eine Gruppe den zu testen-
den neuen Wirkstoff, die andere Gruppe
ein Scheinmedikament, ein sogenanntes
Plazebo. AuRerdem wird ein Zielkriteri-
um definiert, zum Beispiel die Schwe-
re der Krankheitssymptome und beide
Gruppen Uber einen bestimmten Zeit-
raum miteinander verglichen. Am Ende
der Beobachtungsdauer vergleicht man
das Ergebnis und kann auf diese Wei-
se bestimmen, ob ein Medikament das
Zielkriterium, in diesem Fall die Schwe-
re der Krankheitssymptome, beeinflusst.
Heutzutage werden diese Studien im-
mer doppelblind durchgefihrt, weder
Arzt noch Patient wissen wahrend der
Untersuchung, ob der einzelne Patient
mit dem Scheinmedikament oder dem
Wirkstoff behandelt worden sind. Da-
durch kénnen die Ergebnisse der Studi-
en nicht manipuliert werden.

In der jetzt vorgestellten Studie mit
dem Namen ,, ADAGIO” hat man das Vor-
gehen auf geschickte Weise abgewan-
delt und beide Gruppen mit dem neuen
Medikament behandelt, allerdings be-
kam eine Gruppe das Medikament von
Beginn an, die andere Gruppe mit einer
zeitlichen Verzégerung von 36 Wochen.
Sollte das neue Medikament das Voran-
schreiten der Erkrankung verzogern,
misste die behandelte Gruppe in den
ersten 36 Wochen keine oder zumindest
eine deutlich verzogerte Progression der
Erkrankung zeigen. Dementsprechend
sollte die behandelte Gruppe in der kli-
nischen Untersuchung nach 36 Wo-
chen weniger Krankheitssyptome auf-
weisen, als die nicht behandelte Grup-
pe. Man wirde auBerdem erwarten,
das die Symptome der nicht behandel-
ten Patienten immer starker werden und
die beiden Gruppen sich gewisserma-
Ben auseinander entwickeln. Dieser Ef-
fekt konnte bereits in einer friheren Stu-
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die fur Rasagilin (,TEMPO") nachgewie-
sen werden und in der jetzt vorgestell-
ten ADAGIO-Studie bestétigte sich dieser
Effekt an den dber 1.100 untersuchten
Patienten in 14 Landern.

Die zweite Phase der Studie begin-
nt nach 36 Wochen. In den nachsten
36 Wochen bekamen beide Gruppen
den Wirkstoff und keine der Gruppen
das Scheinmedikament. Sollte das Me-
dikament einen positiven Effekt auf die
Progression der Erkrankung haben, so
misste sich die Krankheit in der zwei-
ten Phase der Studie in beiden Gruppen
langsamer entwickeln. Mit anderen Wor-
ten, das Voranschreiten der Symptom-
schwere sollte sich in beiden Gruppen
parallel entwickeln.

Am Ende der gesamten Behandlungs-
phase von 72 Wochen sollten sich die
beiden Gruppen aber weiterhin unter-
scheiden, immerhin war ja bei der einen
Gruppe 36 Wochen friher mit der The-
rapie begonnen worden, dementspre-
chend sollten in dieser Gruppe uber die
Zeit auch mehr Nervenzellen vor dem
Untergang bewahrt worden sein. In der
zweiten Gruppe trat dieser Schutz erst 36
Wochen spater ein, ein Teil der Nerven-
zellen sollte zu diesem Zeitpunkt durch
den naturlichen Verlauf der Erkrankung
zerstort worden sein.

Rasagilin ist die erste Substanz, fir die
ein solcher Effekt in den 3 genannten
Kategorien nachgewiesen werden konn-
te, und es besteht die Hoffnung, dass
nun eine wirksame Maglichkeit besteht,
das Voranschreiten der Erkrankung wirk-
sam abzumildern. Es ist noch nicht voll-
standig geklart, wie dieser Effekt zustan-
de kommt.

Eigentlich ist Rasagilin eine Substanz,
die ein bestimmtes Enzym hemmt,
welches nach Meinung verschiedener
Wissenschaftler mitverantwortlich  far
den Zelluntergang beim Parkinson-Syn-



drom ist. Durch die Verstoffwechselung
von Dopamin, dem wichtigsten Nerven-
botenstoff bei der Parkinson-Erkrankung,
entstehen Radikale, die ihrerseits die
Zellen schadigen. Dies soll den Zellunter-
gang in den besonders von der Krank-
heit betroffenen Regionen weiter be-
schleunigen. Bereits bei der Entwicklung
des Medikaments bestand der Gedan-
ke, dass durch eine Hemmung dieses En-
zyms die Entstehung dieser Radikale un-
terbunden werden kann. Entsprechend
wirde sich der durch diese Radikale her-
vorgerufene Schaden auf die Nerven-
zellen reduzieren. Ob dieser Mechanis-
mus alleinverantwortlich fur die jetzt
nachgewiesene Wirkung ist, muss of-
fen bleiben. Rasagilin hat weitere Wirk-
eigenschaften, die méglicherweise fur
den schitzenden Effekt verantwortlich
sind. Diese Fragen sind Gegenstand der
aktuellen Forschung. Interessanterwei-
se zeigt dieser Wirkstoff zusatzlich einen
positiven Effekt auf die Symptome der
Erkrankung. So besserte sich die Beweg-

Morbus Parkinson: Frithzeitiger Therapiebeginn lohnt sich

arkinson-Patienten kénnen von ei-
Pner Frihtherapie mit einem selek-
tiven Monoaminooxidase (MAOQ)-B-In-
hibitor profitieren. Das belegen die Er-
gebnisse der ganz aktuell im New Eng-
land Journal of Medicine verdffentlichten
ADAGIO Studie, die auf dem 82. Kongress
der Deutschen Gesellschaft fir Neurolo-
gie (DGN) vorgestellt wurden. Die nach
dem Delayed-Start-Design konzipierte
Studie hat gezeigt, dass de-novo-Pati-
enten, die von Anfang an mit Rasagilin
(1 mg/d) behandelt werden, auch nach
72 Wochen noch weniger stark moto-
risch beeintrachtigt sind als Patienten,
die in den ersten 36 Wochen Plazebo er-
hielten. Diese neuen Daten liefern einen
deutlichen Beleg fir eine krankheitsmo-
difizierende Wirkung unter dieser Thera-
pie.
Der MAO-B-Hemmer inaktiviert das
dopaminabbauende Enzym Monoamino-
oxidase B . Die MAO-B-Hemmung im ZNS

verstarkt die dopaminerge Aktivitat und
bewirkt, dass die Dopaminspiegel im sy-
naptischen Spalt weniger stark schwan-
ken. Dadurch erfolgt eine im Sinne der
erstrebten ,Continuous Dopaminergic
Stimulation” (CDS) kontinuierlichere und
damit physiologischere Errequng postsy-
naptischer Dopaminrezeptoren.

In der Anfangsphase der Krankheit
kann die Parkinson-Symptomatik (ib-
licherweise noch sehr gut kontrolliert
werden. Danach beginnen die Patienten
jedoch unter motorischen und nicht-mo-
torischen Wirkungsschwankungen und
Komplikationen zu leiden. Die Fluktua-
tionen treten haufig bereits nach weni-
gen Jahren oder friher auf und gerade
im Fall nicht-motorischer Wearing- off-
Beschwerden wie Schmerzen, Angst,
Harndrang etc. kénnten diese Uberse-
hen werden. Der gut vertragliche MAO-
B-Hemmer der zweiten Generation ist -
auBler zur Monotherapie frither Parkin-

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2010 | 23

lichkeit der behandelten Patienten, die
nun im Vergleich zur nicht behandelten
Gruppe etwa 2 Stunden langer beweg-
lich waren.

Grundsatzlich kann in einem solchen
Artikel keine Empfehlung gegeben wer-
den, ob ein bestimmtes Medikament
fur einen bestimmten Patienten geeig-
net ist, diese Frage sollte jeder Patient
mit seinem Arzt klaren. Es ist vielmehr
unsere Intention, Gber diese interes-
sante Entwicklung in der Parkinson-The-
rapie aufzuklaren, maglicherweise fihrt
sie zur Entwicklung weiterer Substanzen,
die helfen, den Kampf gegen die Erkran-
kungen des Alters zu gewinnen.

H PD Dr. med. Dirk Woitalla
OA Neurologie
Universitatsklinikum Bochum
St. Josefs Hospital

44791 Bochum

Tel. 0234.509-0

son-Stadien - auch zur Kombinationsthe-
rapie in spateren Krankheitsstadien zu-
gelassen.

Informationen

B www.leben-mitparkinson.de
B www.parkinsonweb.de

B www.azilect.de.

B www.lundbeck.de

B www.tevapharm.com

Parkinson—
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Die ersten Schritte nach der Diagnose:
ein Ratgeber fiir
Patienten und Angehdrige
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Ambulante Fluoreszenz-
diagnostik des Blasen-

karzinoms

Das Urothelkarzinom der Harnblase
ist der vierthdufigste bosartige Tu-
mor beim Mann und liegt an achter Stel-
le bei der Frau. Wahrend die Zahl der Neu-
erkrankungen stetig ansteigt, ist erfreuli-
cherweise die Mortalitatsra-
te insbesondere beim Mann
rickldufig. Etwa 80 % der
Blasenkarzinome sind bei
der Erstdiagnostik auf die
Mukosa  (Blasenschleim-
haut) bzw. die darunter-
liegende Lamina propria
(Bindegewebsschicht) be-
schrankt und konnen da-
her Blasen-erhaltend the-
rapiert werden. Da die Bla-
senkarzinome ein Rezidiv-
risiko (Wiederauftreten des
Tumors) von bis zu 75 %
zeigen, gelingt die Vermei-
dung einer Radikaloperation nur durch
ein engmaschiges Netz von endosko-
pischen Kontrollen, Ultraschall- und Urin-
untersuchungen. Zusétzlich ist bei aggres-
siven und schnell rezidivierenden Karzino-
men eine regelmaBige Instillationsthera-
pie (Einspritzung in die Blase) mit einem
Chemo- oder Immuntherapeutikum not-
wendig. Durch dieses aufwandige Nach-

PD Dr. med. F. KONIG

sorge- und Therapiesystem ist der Blasen-
tumor einer der kostenintensivsten Tumo-
ren Gberhaupt.

Allerdings kann heute die Diagnostik
und Therapie des Blasenkarzinoms durch
den Einsatz der Fluores-
zenzendoskopie  nach-
weislich verbessert wer-
den. Die Verwendung des
Fluoreszenzmarkers ~ der
Firma GE Healthcare ist
praktisch nebenwirkungs-
frei, da es sich um den
Ester eines korpereigenen
Stoffes handelt (5-Amino-
ldvulinsaure,  Vorlaufer
des roten Blutfarbstoffs).
Die zusatzliche Belastung
bzw. das Risiko fur den
Patienten durch die not-
wendige zusatzliche Bla-
seninstillation vor der Fluoreszenzen-
doskopie ist als sehr niedrig einzustufen.
Die Verldngerung der Standard-Endosko-
pie durch die Fluoreszenztechnik ist un-
wesentlich und wird durch den diagnos-
tischen Zugewinn gerechtfertigt.

Die Verbesserung der Diagnostik be-
trifft alle Tumorentitaten (Carcinoma in
situ, Tumorstadien Ta-T2, low- und high
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grade-Tumore). Bis zu 20 % von Blasen-
tumorpatienten werden ausschlieflich
durch den Einsatz dieses Fluoreszenz-
markers diagnostiziert. Der Vorteil der
Fluoreszenzendoskopie besteht in der
verbesserten Visualisierung von malig-
nen und dysplastischen Blasenlasionen.
Dies betrifft in erster Linie Gbersehene
kleine Satellitentumore, flache Tumor-
auslaufer von papillaren und soliden Tu-
moren sowie das Carcinoma in situ (CIS).
Diese hochmaligne flache Lasion ist von
einer einfachen entzindlichen Verande-
rung der Blase oft schwer zu unterschei-
den und bildet die Vorstufe fir aggres-
sive, invasiv wachsende solide Tumo-
ren. Insbesondere die hohe Erkennbar-
keit des CIS und folglich die verbesserte
operative Entfernung ist als wesentlicher
Vorteil der Fluoreszenzendoskopie her-
vorzuheben. Im Vergleich zur Standard-
WeilSlichtendoskopie werden ca. 20 %
der Patienten mit dieser hoch-aggres-
siven Lasion allein durch den Einsatz der
Fluoreszenztechnik identifiziert.

Stand der Fluoreszenz-Technik

Fir den ambulanten Einsatz stehen so-
wohl starre als auch flexible Fluoreszenz-
endoskope verschiedener Firmen zur
Verfigung. Moderne Kameratechnik er-
laubt heute eine hochaufgeléste Darstel-
lung der Gewebestrukturen in Echtzeit
mit der Moglichkeit einer direkten Fluo-
reszenz-gesteuerten Biopsie (Gewebe-
entnahme) sowohl mit den starren als
auch mit den flexiblen Geraten. Wahrend
die starren Endoskope eine etwas besse-



re Bildqualitat bieten, haben flexible Zys-
toskope den Vorteil der geringeren Inva-
sivitdt und besseren Erreichbarkeit von
suspekten Léasionen, insbesondere bei
vergroRerter Prostata und Tumorwachs-
tum im Bereich der Prostata sowie dem
Prostata-Blasenwinkel.

Der Einsatz der ambulanten Fluores-
zenzendoskopie sollte vor allem im-
mer dann erfolgen, wenn bei einem Ri-
sikopatienten (Raucher, berufliche, um-
weltbedingte und genetische Risiken)
zusétzlich eine suspekte Urinzytologie
und/oder suspekte Urin-Tumormarker
(z. B. NMP22) gefunden wurden.

Praktische Durchfiihrung der
ambulanten HAL-Fluoreszenz-
endoskopie

Die Blaseninstillation mit diesem medi-
zinischen Kontrastmittel sollte in ausrei-
chendem Abstand (30-120 Minuten) zur
Fluoreszenzendoskopie durch sterile Ein-
mal-Katheterisierung erfolgen. Die In-
stillation wird durch den Arzt selbst oder
durch das vom Arzt autorisierte Personal
durchgefthrt. Die Fluoreszenzendosko-
pie kann starr oder flexibel ggf. in An-
asthesiebereitschaft durchgefihrt wer-
den. Zur Sicherung der Diagnose sollte
- wenn maglich - eine simultane Biop-
sie (kleine Gewebeentnahme mit einer
Zange) oder Resektion (Herausschnei-

den des gesamten Tumors mit der Elek-
troschlinge) mit anschlieBender Elek-
trokoagulation entweder in Analgose-
dierung oder Vollnarkose erfolgen. Bei
kleinen papilléren Tumoren kann auf
diese Weise eine stationdre Einweisung
zur transurethralen Resektion des Tu-
mors (TURB) vermieden werden. Bei su-
spekten flachen Lasionen wird durch die
Fluoreszenz-gesteuerte Biopsie magli-
cherweise bereits ambulant eine Diffe-
rentialdiagnostik mit Tumorausschluss
ermoglicht. Andererseits konnte die
Diagnose eines primdren Carcinoma in
situ oder einer hohergradigen Dyspla-
sie unmittelbare therapeutische Konse-
quenzen haben (z. B. postoperative Bla-
sen- Instillationen von Chemotherapeu-
tika oder BCG).

Empfohlene Richtlinien zur
ambulanten Qualitatssicherung

* Richtlinien-gerechte Aufbereitung/
Sterilisierung der Endoskope (Empfeh-
lungen Robert-Koch-Institut RKI)

« Verwendung von Original-Prapara-
ten/fotoaktive Substanz Hexamino-
laevulinat

« Anmischung der gebrauchsfertigen
Losung laut Beipackzettel

« Gerateeichung vor Eingriff

« Fluoreszenzendoskopische Unter-
suchung durch geschulten Arzt

Zusammenfassung

Obwohl in Bezug auf die praoperative/
ambulante Fluoreszenz-Diagnostik bis-
her keine prospektiven randomisierten
Studien durchgefihrt wurden, ist insbe-
sondere durch die nachweislich verbes-
serte Visualisierung und Detektionsrate
des (IS eine direkter Nutzen fiir den Pa-
tienten abzuleiten. Durch die frihzeitige
Diagnose und nachfolgende Therapie
dieser hoch-aggressiven Neoplasie, wel-
che ohne Behandlung zu lebensbedroh-
lichen invasiven Blasentumoren fihrt, ist
eine hohe Sicherheit fir den Patienten
gewahrleistet. Durch die verbesserte Di-
agnostik des Blasentumors und seiner
Frihformen lassen sich unnétige statio-
nare Einweisungen und die Anzahl der
Folgeoperationen wahrscheinlich deut-
lich reduzieren. Dies sollte auch zu einer
deutlichen Kostenreduktion bei der Be-
handlung des Blasentumors insgesamt
fuhren.

M PD Dr. med. Frank Kdnig

Facharzt fir Urologie u. Andrologie
Uroonkologische Schwerpunktpraxis
ATURO

Rudesheimer Str. 43, 14197 Berlin
Tel. 030.88663500
www.aturoberlin.de

B www.blasenkrebs.net

Schleimhaut

Bindegewebe

Muskulatur

Flacher Tumor (Carcinoma in situ) |

Papillare Tumoren
(multifokal)

Muskelinvasive
Tumoren

MNicht muskel-
invasive
Tumoren
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Harnblase
Prostata
Harnréhre (Urethra)

Miere

¢

Harnleiter [Ureter) ———

B

Harnblose

Harnréhre (Urethral

Den Tumor sichtbar machen

Mit konventionellem weiBen Licht
ist das meist oberflachlich wach-
sende Blasenkarzinom cystoskopisch
haufig kaum oder gar nicht erkennbar.
Mit Einfihrung der Fluoreszenzcysto-
skopie hat sich dieses diagnostische Di-
lemma weitgehend beseitigen lassen:
Nach Instillation der fotoaktiven Sub-
stanz Hexaminolaevulinat lassen sich
maligne Zellen in blauem Licht als rote
Herde leicht identifizieren.

Zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf
einen malignen Blasentumor gehdrt
die Zytologie. J. Alfred Witjes, Professor
fiir urologische Onkologie in Nijmegen,
Holland, bemadngelte allerdings die
grole Variabilitat zwischen einzelnen
Untersuchern und die sich daraus erge-
bende Unzuverlassigkeit der Methode.
Auch Tumormarker stellten nach Mei-
nung des Experten bislang keine ent-
scheidende Verbesserung in der Dia-
gnostik dar. Bei anhaltendem Verdacht
sei es schlieBlich an der Cystoskopie, die
richtige Diagnose zu liefern. Doch auch
diese fiir den Patienten sehr unange-
nehme invasive Untersuchung bringt in
vielen Fallen kein Licht ins Dunkel: Wit-

Miere Harnleiter Harnblase

jes sprach von fast 60 % unerkannten
Blasentumoren, die fir die hohen ,Re-
zidivraten” nach nur wenigen Mona-
ten verantwortlich seien. Grund fir die
hohe Zahl falsch negativer Befunde ist
in dem iberwiegend oberflachlichen
Wachstum der Tumoren zu suchen, die
sich von der normalen Blasenschleim-
haut mit konventionellem Licht kaum
differenzieren lassen.

Eine Losung dieses diagnostischen
Dilemmas bietet Hexaminolaevulinat.
Die Substanz reichert sich nach Instilla-
tion in die Blase innerhalb von nur ei-
ner Stunde in der Mukosa an und indu-
ziert dort eine intrazelluldre Akkumula-
tion von fluoreszierenden endogenen
Porphyrinen in malignen Zellen, die
sich bei Anleuchtung mit blauem Licht
rot darstellen. So konnen Tumorherde
eindeutig von der normalen Schleim-
haut differenziert und reseziert wer-
den. Mehrere Studien haben die Effek-
tivitat Der Substanz bestatigt. So zeigte
eine aktuelle Untersuchung von Gross-
mann et al., dass bei 29 % der Pati-
enten bei Cystoskopie mit blauem Licht
mindestens eine tumordse Lasion mehr
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Harnrohre

entdeckt werden konnte als bei einer
Cystoskopie mit konventionellem wei-
Ben Licht.

Prof. Karl-Dietrich Sievert, Tibingen,

bedauerte, dass die Kosten von ca. 650
Euro pro Installation fir die Fluores-
zenz-Zystoskopie bislang nicht von den
GKVen getragen werden.
(Quelle: Dr. med. Soheyla Reichenber-
ger, Pressegesprach: ,0pening the door
on bladder cancer” am 12. Juni 2007 in
Barcelona)

H Patientbroschiire

GE Healthcare

Erkennung von
Blasenkrebs

hr Arzt hat Ihnen eine Blaulicht
2Zystoskopie empfohlen




eit einiger Zeit kann die Telemedizin

zur Gewichtsreduktion dbergewich-
tiger und adipbser Personen genutzt
werden. Elektronische Ubertragungen
von ermittelten Korpergewichtsdaten
sind als Erfolgskontrolle einsetzbar. In
Verbindung mit einer regelmaRBigen Be-
ratung kénnen diese als Motivationsfak-
tor eingesetzt werden.

Bisherige Studien zeigen, dass der Ein-
satz telemedizinischer Anwendungen
im Rahmen von Gewichtsreduktionspro-
grammen sinnvoll sein kann. Die Zahl
der Ubergewichtigen steigt stetig. Be-
reits 50 Prozent der Erwachsenen in
Deutschland gelten als dbergewichtig.
Klassifiziert wird Ubergewicht tiber den
Body Mass Index (BMI), der sich aus dem
Quotienten aus Kérpergewicht (kg) und
KorpergroBe (m) im Quadrat errechnet.
Ein BMI = 25 kg/m2 gilt als Ubergewicht,
einer = 30 kg/m?2 als Fettleibigkeit (Adi-
positas).

Dies zieht Begleit- und Folgerkran-
kungen wie Diabetes mellitus, Bluthoch-
druck und Herzerkrankungen nach sich.
Ca. vier Millionen Menschen mit einer
diagnostizierten Zuckerkrankheit leben
in Deutschland. Bluthochdruck ist eben-
so besonders kritisch. Denn man spurt
nicht, wenn er vorliegt, und glaubt dem-
nach keinen Anlass zu haben, ihn re-
gelmaRig zu kontrollieren und behan-
deln zu lassen. Schlaganfall, Herzinfarkt
oder Nierenversagen kdnnen jedoch Fol-
ge sein. Die Lebensqualitat sowie die Le-
benserwartung der Betroffenen sinken.

Bereits eine moderate Gewichtsabnah-
me verbessert das kardiovaskulare Risiko
ibergewichtiger Patienten. Strategien
zur  Gewichtsreduktion
scheitern jedoch hdufig
am Durchhaltevermégen
der Patienten. Die Abbre-
cherqoute bei Gewichts-
reduktionsprogrammen
liegt zwischen 35 und
50 Prozent. Lediglich 15
Prozent der Adipdsen ge-
lingt langfristig ein nach-
haltiger Gewichtsverlust.
Wissenschaftliche Unter-
suchungen zeigen, dass
sich die Effektivitat je-
doch durch intensive Be-
treuung der Patienten
deutlich steigern Idsst.

Am Institut fir angewandte Telemedizin
(IFAT) des Herz- und Diabeteszentrums

Dipl. oecotroph. S. FRISCH

(HDZ) NRW werden seit 2005 in einem
interdisziplindren Team Ubergewichtige
in einem standardisierten Programm be-
treut (SMART = Schlank mit angewandter
Telemedizin).

In einer Studie wurde die Effektivitat
des Programms bereits getestet. An die-
ser nahmen 200 Teilnehmer teil, die zu
Beginn sowie nach sechs und zwolf Mo-
naten in der Klinik untersucht wurden. Zu
Beginn der Studie erhielt jeder Teilneh-
mer eine speziell ausgestattete, elektro-
nische Waage (TC-100, I.E.M. GmbH, Stol-
berg), die mit einer Bluetooth-Schnitt-
stelle versehen war. Jeder Teilnehmer

PD Dr. med. H. KORTKE

war aufgefordert, seine Korpergewichts-
daten wochentlich mittels dieser Waage
an das IFAT zu senden. Beratungen zur
Erndhrung und zum Essverhalten fan-
den in jeweils wochentlichen Telefonge-
sprachen mit Fachkraften des IFAT statt.
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100 Teilnehmer wurden sechs Monate,
weitere 100 zwolf Monate betreut.

In den ersten sechs Monaten erzielten
die Studienteilnehmer eine Gewichtsab-
nahme von durchschnittlich 6,7 kg. Des
Weiteren sanken Herzfrequenz, Blut-
druck, Taillenumfang und Blutkonzentra-
tionen an Glukose und Triglyzeriden si-
gnifikant ab.

Im zweiten Studienhalbjahr nahmen
die nicht weiter telemedizinisch be-
treuten Teilnehmer 2,1 kg Korperge-
wicht erneut zu. Dies war ausschliel3-
lich auf eine signifikante Zunahme der
Fettmasse zuriickzufiihren. Diese Gruppe
wies auch einen erneuten, leichten An-
stieg des Taillenumfangs auf. Ebenfalls
stieg in dieser Gruppe die Blutglukose-
konzentration erneut an. In der weiter-
hin betreuten Gruppe kam es lediglich
zu einem nicht leichten Gewichtsanstieg
von 0,8 kg, der sowohl aus einer (nicht
signifikanten) Zunahme der Fettmasse
als auch der fettfreien Korpermasse re-
sultierte.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass
eine langfristige, intensive Betreuung
von Ubergewichtigen notwendig ist. Der
erneute signifikante Anstieg von meta-
bolischen und kardiovaskuldren Risiko-
markern, wie Taillenumfang und Blut-
glukose, sowie der tendenzielle An-
stieg des Blutdruckes in der nicht weiter-
hin betreuten Gruppe lasst sich schliis-
sig durch die leichte Gewichtszunah-
me erkldren. Diese negativen Verande-
rungen traten in der weiterhin teleme-



dizinisch betreuten Gruppe nicht auf. Da-
bei ist positiv hervorzuheben, dass auch
die Wiederzunahme an Gewicht in der
nicht mehr betreuten Gruppe relativ ge-
ring war.

Es ist bekannt, dass ca. ein Drittel der
Personen, die innerhalb einen Jahres er-
folgreich Gewicht reduzieren, innerhalb
eines weiteren Jahres mehr als funf Pro-
zent an Gewicht wieder zunehmen. Des-
halb erscheint auch beim SMART-Pro-
gramm eine weitere Untersuchung nach
24 Monaten und gegebenenfalls eine
Ausdehnung des Betreuungszeitraums
sinnvoll.

Die in der SMART-Studie durch die te-
lemedizinische  Betreuung erreichte
mittlere Gewichtsabnahme liegt in der-
selben GroRenordnung wie die eta-
blierter Programme zur Gewichtsreduk-
tion. Daher stellt unser telemedizinisch
betreutes Programm offensichtlich eine
sehr gute Alternative dar. Ubergewich-
tigen Personen kann somit die Moglich-
keit eréffnet werden, unter mehreren
Programmen das jeweils auf die eigenen
Bedurfnisse am besten zugeschnittene
auszuwahlen. Auf den Erfahrungen die-
ser Studie aufbauend wurde das SMART-
Programm weiter verbessert und ange-
passt.

Der Einsatz der Telemedizin erlaubt
es, einen regelmaRigen Kontakt zu den

Teilnehmern aufrechtzuerhalten, auf
Schwierigkeiten individuell einzugehen
und eine Kontrolle des Gewichtsverlaufs
zu gewdhrleisten. Da die Telemedizin in
der Regel eine Anbindung an spezielle
Zentren und damit eine Betreuung durch
entsprechend ausgebildete Fachkrafte
und einen arztlichen Hintergrunddienst
mit einschlieBt, ist bei Programmen die-
ser Art eine hohe Betreuungsqualitat ge-
wéhrleistet.

Eine Ausdehnung auf andere teleme-
dizinische Malnahmen, wie Blutdruck-
kontrolle und EKG-Messung, ist eben-
falls maglich, so dass gegebenenfalls
eine umfangreiche medizinische Uber-
wachung von tbergewichtigen und adi-
posen Patienten denkbar erscheint.

Ein telemedizinisches Blutdruck-Mo-
nitoring wird bereits jetzt schon im IFAT
angeboten. Dabei werden von teilneh-
menden Patienten Blutdruck und Herz-
frequenz regelmaBig - beispielsweise
vom Wohnort oder Arbeitsplatz aus - an
das Institut Ubertragen. Auch eine tele-
medizinische EKG-Ubertragung per Tele-
fon wird vom IFAT routinemaRig angebo-
ten. Die Handhabung der Gerate ist be-
sonders einfach und wird in einer aus-
fuhrlichen Schulung neuen Teilnehmern
erklart.

Was ist Telemedizin?

Telemedizin ist als der elektronische
Transfer von gesundheitsbezogenen und
medizinischen Informationen zwischen
zwei oder mehreren Akteuren im Ge-
sundheitswesen zu verstehen. Mit dem
Internet, der Mikroelektronik und ande-
ren technischen Innovationen begann in
den vergangenen Jahren eine neue Ent-
wicklungsstufe der Telemedizin.

Telemedizinische Anwendungen be-
treffen mittlerweile alle Bereiche der
Medizin. Sie werden im Krankenhaus in
verschiedenen Fachdisziplinen, z. B. Te-
lekardiologe, im niedergelassenen Be-
reich sowie im Rettungsdienst einge-
setzt. Die Telemedizin ist sowohl zur
Therapie als auch zur Pravention sowie
zum generellen Monitoring von Vitalpa-
rametern einsetzbar.

Beispielsweise ist die Ubermittlung
von aktuellen Korpergewichts-, Blut-
druck- und EKG-Daten durch den Pati-
enten an den betreuenden Arzt sowie
die Ubermittlung medizinischer Befunde
zwischen Arzten und Kliniken maglich.
Telemedizinische Anwendungen erdff-
nen Patienten neue Optionen, in ihrem
hauslichen Umfeld betreut zu werden.
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Denn nicht nur aus gesundheitsokono-
mischer Perspektive sind telemedizi-
nische Betreuungsformen sinnvoll, sie
entsprechen auch dem Wunsch der Pa-
tienten nach einer Versorgung im haus-
lichen Umfeld.

Was macht das IFAT?

Gegrindet wurde das IFAT im Jahr 2003
in engster Zusammenarbeit zwischen
Herrn PD Dr. med. H. Kértke und dem
Geschaftsfihrer des HDZ NRW Herrn
Prof. Dr. 0. Foit. In einem interdiszipli-
naren Team von 35 Arzten, Sportpada-
gogen, Informatikern, Gesundheits-, Er-
nahrungs- und Sozialwissenschaftlern
werden Patienten mit kardiologischen
Erkrankungen therapeutisch betreut.

Ziel ist es, Patienten mit chronischen
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Dia-
betes mellitus, Gerinnungsproblemen,
hohem Risiko zu einem Herzinfarkt, chro-
nisch arterielle Hypertonie sowie Herz-
rhythmusstérungen zu Hause zu behan-
deln. Der Patient wird durch das Home-
Monitoring des IFAT und entsprechend
ausgebildeten Arzten des HDZ betreut.

Hierdurch soll erreicht werden, die Le-
bensqualitat der Patienten sowie die Si-
cherheit unter dem Aspekt der Kosten-
reduktion im Gesundheitswesen zu ver-
bessern. Sollten gesundheitliche Veran-
derungen mit der Notwendigkeit einer
intensiveren hausarztlichen Behandlung
sowie stationaren Behandlung zu sehen
sein, wird dies durch das IFAT initiiert.

Informationen

M Herz- und Diabeteszentrum NRW
Klinik fir Thorax- und
Kardiovaskularchirurgie,

Prof. Dr. med. ). Gummert;

Institut f. angewandte Telemedizin,
PD Dr. med. H. Kortke

Dipl. oecotroph. Sabine Frisch
Georgstr. 11

32545 Bad Oeynhausen

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

Tel. 05731.97-2460



Vom Wohnzimmer in die Arztpraxis

Mehr Lebensqualitat durch Blutdruck-Telemetrie

Die arztliche Praxisumgebung fiihrt

bei 35 % aller Patienten zu nicht
klinisch verwertbaren Messergebnis-
sen, weil der Blutdruck bei den einen
Patienten beim Arzt entweder grund-
satzlich zu hoch ist (,WeiBkittelhoch-
druck”) oder bei den anderen genau
das Gegenteil der Fall ist. Diese Pro-
blematik kann nur durch die Langzeit-
blutdruckmessung oder durch ada-
quate Messung zu Hause ausgeschlos-
sen werden. Unzureichend eingestellte
Bluthochdruckpatienten oder die Medi-
kamenteneinstellung in der Indikation
der arteriellen Hypertonie (Bluthoch-
druck), insbesondere Risikopatienten,
wie z. B. durch Diabetes, Niereninsuffi-
zienz oder nach Nierentransplantation,
fordern den Arzt im besonderen Ma-
Be. Der optimale Zeitpunkt der Medi-
kamenteneinstellung bis zum Ende der
erfolgreichen Therapieeinstellung kann
durch die Blutdruck-Telemetrie reali-
siert werden. Bei herkommlicher Me-
dikamenteneinstellung sind in der Re-
gel durchschnittlich 3,3-malige Anpas-
sungen notwendig, damit verbunden
haufige Arztbesuche und u. U. lange
Wartezimmerzeiten.

Die ,InterventionelleTelemetrieKlinik”
besteht aus einem Blutdruck-Teleme-
trie-Messgerdt und einer ehealth ser-
vice Datenbank - die Auswerteeinheit.

Basis der Blutdruck-Telemetrie ist die
Blutdruckselbstmessung durch den Pa-
tienten zu Hause. Die ermittelten Wer-
te werden dann kabellos an ein Handy
weitergeleitet und von diesem an die
ehealth Datenbank gesendet, zu dem
der behandelnde Arzt und der Patient
mittels eines Passworts Zugang haben.
In das System ist eine Alarmfunk-
tion integriert. So wird der Arzt - auf
Wunsch auch der Patient - informiert,
wenn die zuvor festgesetzten Zielwerte
iiberschritten werden oder wenn der
Patient Blutdruckmessungen versaumt
hat und Messwerte fehlen.

Die Erstellung der Reporte erfolgt
mit der Auswerteeinheit ehealth Da-
tenbank des behandelnden Arztes. Der
Arzt erhdlt, je nach Voreinstellung, au-
tomatisiert, z. B. als Wochenbericht,
die Mittelwerte der Puls- und Blut-
druckwerte. So kann in Abhangikeit der
Entwicklung eine Anpassung der Medi-
kation jederzeit - ohne dass der Patient
in der Praxis ist - vorgenommen wer-
den. Eine time-to-target Analyse gibt
Arzt und Patient den Hinweis iiber die
erfolgreiche Einstellung. Die gute The-
rapieeinstellung wird meistens in 6-8
Wochen erreicht und ist so nachhaltig,
dass das Gerdt nach diesem Zeitraum
zuriickgegeben werden kann, weil es
nicht mehr bendtigt wird.

Automatisch konnen Informationen
und Rickmeldungen des Arztes iber-
tragen werden, z. B. Erinnerungen an
Medikamenteneinnahme, durchzufih-
rende Messungen oder auch eine Infor-
mation Gber den aktuellen Status der
Messwerte.

Interventionelle Telemetrie Klinik

besteht aus:

O Gerétetechnologie

« Stabil-0-Graph mobil das teleme-
trische Blutdruckmessgerat

* Modem od. Handy

@ chealth Auswerteeinheit

» Status, Alarmreporte und Time-to-

Target-Analyse fir Arzt u. Patienten
« Erfolgsdokumentation
M I.E.M. GmbH
Cockerillstr. 69, 52222 Stolberg
Tel. 02402.95-000
E-Mail: telemetrie@iem.de
Internet: www.iem.de
Die IEM GmbH aus Stolberg ist aner-
kannter Spezialist von Blutdruck-Ma-
nagement-Methoden sowie Informa-
tions- und Kommunikationstechnologie.

BEAM® -
2-Kanal EKG Loop-/Eventrekorder

‘Mobiles EKG - sichere Dokumentation bis zur Arztpraxis

W
Forschung Entvickung und Herstellng - ade in Germary | V]

Libr-O-Graph® -

Gewichtsmonitoring - individuelles e-health Coaching

Die Kommunikationswaage

-
Forschung, Entvicking und erstellung - Made n Gomary | IV
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Systemische Amyloidosen

as sind Amyloidosen?

Systemische Amyloidosen sind
seltene  Fehlfaltungskrankheiten, bei
denen EiweiRe (Proteine) infolge einer
Strukturveranderung unléslich sind, sich
in Organen ablagern
und zu schwersten Or-
ganschadigungen fih-
ren. Voraussetzung fir
die Entstehung einer
systemischen Amylo-
idose ist, dass Amylo-
id-bildende Ausgangs-
Eiweile im Blut zirku-
lieren. Zur Amyloidbil-
dung kommt es ent-
weder durch stark er-
hohte  Konzentration
eines normalen Eiwei-
Res im Blut (bei Amy-
loid-A-Amyloidosen)
oder durch das Auftreten genetischer
Verdnderungen (Mutationen), die zu ei-
ner Anderung der Struktur des Proteins
fuhren (bei den erblichen Formen und

bei der Leichtketten-Amyloidose).
Unter den systemischen Amyloido-
sen ist in Deutschland die Leichtketten-
(AL-)Amyloidose die hdufigste und mit

Dr. med. St. SCHONLAND

krankungshaufigkeit von 5-13 Personen
pro einer Million Einwohner im Jahr in
der nordamerikanischen Bevdlkerung.
Fur die europdische Bevdlkerung existie-
ren keine epidemiologischen Daten.
Plasmazellen sind Kno-
chenmark-zellen (s. Pfei-
le in Abb. rechts), die dem
Immunsystem zuzurechnen
sind. Beim Gesunden sind
sie fur die Bildung von An-
tikorpern ~ (Immunglobuli-
nen) verantwortlich; Anti-
korper sind Eiweil3e, die zur
Bekampfung bakterieller In-
fektionen erforderlich sind
und im Blut zirkulieren. Sie
bestehen aus sogenannten
,Schwer”- und ,Leicht”-Ket-
ten. Beim Gesunden produ-
ziert jede Plasmazelle einen
anderen Antikorper, so dass eine Ab-
wehr gegen verschiedene Krankheitser-
reger gewahrleistet ist. Kommt es zu ei-

ner krankhaften Vermehrung eines Plas-
mazell-Klons im Knochenmark und zum
Nachweis nur eines Antikorpers im Blut,
spricht man von monoklonaler Gammo-
pathie. 5-10 % der 75-Jahrigen Men-
schen weisen eine derartige Verande-
rung auf. Fuhrt die Expansion der Plas-
mazellen im Knochenmark zur Verdran-
gung der normalen Blutbildung oder zur
Zerstérung des Knochens selbst, liegt ein
multiples Myelom vor, bei dem es sich
um eine bosartige Erkrankung handelt.

Bei der AlL-Amyloidose produzieren
die krankhaften Plasmazellen strukturell
veranderte Leichtketten. Diese zirkulie-
ren im Blut und werden im Verlauf von
Monaten bis Jahren als Amyloid im Kor-
per abgelagert, was zu schwersten Or-
ganschadigungen fihrt. Die am hdu-
figsten betroffenen Organe sind Nie-
re, Herz, Darm, Leber und Nervensy-
stem. Ca. 5 % der Patienten mit mono-
klonaler Gammopathie unklarer Signi-
fikanz (MGUS) und 10 % der Patienten
mit multiplem Myelom entwickeln im
Verlauf eine AL-Amyloidose.

Plasmazellen im Knochenmark-Ausstrich

Wie entstehen Amyloidosen?

Amyloid besteht aus Eiweifaden
(-fibrillen), die in fast allen Organen ab-
gelagert werden und die nur schwer wie-
der abgebaut werden konnen. Der ex-
akte Mechanismus der Fibrillenbildung

Die wichtigsten Amyloidose-Formen

Amyloid-Typ Vorlaufer-Eiweil3
Erworben

Zugrundeliegende Erkrankung

der schlechtesten Prognose assoziierte | AL Leichtkette Monoklonale Gammopathie oder multiples
Form (bei fortgeschrittenem Herzbefall Myelom, selten andere bosartige B-Zell-
liegt das Uberleben bei wenigen Mona- Erkrankungen
ten). Das durchschnittliche Erkrankungs- | AA Serum-Amyloid A lang andauernde chronisch-entziindliche
alter betragt 65 Jahre, Manner sind hdu- Erkrankungen
figer betroffen als Frauen. ATTR Transthyretin Alters-Form

. . Erblich
Lelchtketten (Al—)AmyIOIdose ) ATTR Transthyretin 100 Gen-Mutationen bekannt

Bel_der AL—Amylmdpse handelt es sich ApoOA1 Apolipoprotein A1 > 50 Varianten bekannt
um eine nicht-bésartige Erkrankung von . . .

AFib Fibrinogen-alpha 6 Mutationen bekannt

sogenannten Plasmazellen mit einer Er-
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ist nicht bekannt, evtl. spielt eine ver-
anderte Eiweil3-Struktur der Leichtketten
hierbei eine Rolle. Ursprungs-Eiwei3e bei
der ALl-Amyloidose sind, wie oben aus-
gefihrt, monoklonale Leichtketten oder
Bruchstiicke von Antikorpern.

Welche Symptome finden sich bei der
Leichtketten-Amyloidose?

Amyloidablagerungen fithren zur
schweren Funktionsstorung betroffener
Organe (z. B. Storung der Filterfunktion
der Niere, Gerinnungsstérungen) und zu
OrganvergrofBerungen (z. B. Herzwand-
verdickung, Leber- und MilzvergroBe-
rung), des Weiteren zu Durchfall, Ge-
wichtsverlust oder Stérungen im Ner-
vensystem.

Charakteristische duBere Zeichen der
Al-Amyloidose sind eine vergréBerte
Zunge, Blutungen um die Augen und das
seltene sogenannte ,shoulder pad sign”
(Amyloidablagerungen um die Schulter-
gelenke herum, die wie Polster ausse-
hen). Frihsymptom ist oft auch ein beid-
seitiges, sogenanntes Karpaltunnelsyn-
drom (Taubheitsgefihl am 1.-3. Finger
durch Gewebeeinengung des Karpaltun-
nels am Handgelenk), das weiteren Sym-
ptomen Jahre vorausgehen kann. Hau-
fig wird die Diagnose erst nach Monaten
oder sogar Jahren nach Beginn der ersten
Symptome gestellt, da die Beschwer-
den zundchst uncharakteristisch sind
(z. B. Mudigkeit, Abnahme der kérper-
lichen Leistungsfahigkeit, Wassereinla-
gerungen, Kribbel- und Taubheitsgefinhl
in den FiBen). Der Verlauf ist bei den
meisten Patienten langsam-schleichend
progredient. Bei systemischen Amyloi-
dosen sind histologisch geringe Mengen
an Amyloid in fast allen Organen (bzw. in
den BlutgefaBwanden) nachweisbar; das
Gehirn ist hierbei ausgenommen.

Wie wird die Diagnose gestellt?

Die Diagnose einer Amyloidose muss
immer mittels einer Gewebsprobe erfol-
gen. Einen Anfangsverdacht auf das Vor-
liegen einer Amyloidose kann der Pa-
thologe beim Nachweis diffuser Ablage-
rungen eines homogenen Materials in
Gewebeproben hegen. Die Bestatigung
der Amyloidose erfolgt dann mit Hilfe
der Kongorot-Farbung, bei der nur das
Amyloid angefarbt wird und griin-gelb-
lich bis rot leuchtet (s. Abb. Titelblatt).
Nach der histochemischen Diagnosesi-
cherung sollte eine erganzende Subtypi-
sierung des Amyloids erfolgen, um das
der Amyloidose zugrundeliegende o-Ei-
weill (s. Tabelle auf S. 30) festzustellen.
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Die Diagnose der Leichtketten-Amyloi-
dose wird durch den Nachweis einer klo-
nalen Plasmazellerkrankung mittels La-
boruntersuchungen (Serumelektropho-
rese und positiver Immunfixation in Se-
rum und/oder im Urin, Messung der frei-
en Leichtketten im Blut) sowie der Ver-
mehrung von Plasmazellen im Knochen-
mark gestutzt.

Weitere Untersuchungen dienen da-
2u, festzustellen, welche Organe von der
Amyloidose betroffen sind. Hierzu ist es
nicht notwendig, aus jedem Organ Ge-
websproben zu entnehmen; fir die ein-
zelnen Organe wurden von der Interna-
tionalen Amyloidose-Gesellschaft Krite-
rien (Blutanalyse, bildgebende Verfah-
ren, Symptome des Patienten, korper-
liche Untersuchung) festgelegt.
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Messung der freien Leichtketten im
Serum

Eine neue Methode zur Messung der
Krankheitsaktivitat ist die Bestimmung
der freien Leichtketten im Serum. Seit
der Einfihrung des Tests zur Messung
der freien Leichtketten (FLC) im Serum
ist es bei fast allen ALl-Amyloidose-Pa-
tienten moglich, den Plasmazell-Klon
qualitativ und quantitativ zu messen. Kli-
nische Studien haben gezeigt, dass die
Hohe der amyloid-bildenden FLC einen
wesentlichen Einfluss auf die Schwere
des Organbefalls hat. In den Konsensus-
Empfehlungen der Internationalen Amy-
loidose-Gesellschaft aus dem Jahr 2004
wird die Anwendung des Tests bei Erst-
diagnose und im Verlauf bei allen Amy-
loidose-Patienten empfohlen.



Lokale AL-Amyloidosen

Die systemische AL-Amyloidose muss
von der lokalisierten Form, bei der sich
keine klonale Plasmazell-Erkrankung
nachweisen lasst und die nur auf ein
Organ beschrankt ist, abgegrenzt wer-
den. Lokalisierte Amyloidosen verlaufen
typischerweise gutartig und kénnen sich
als isolierte Veranderungen im Harnlei-
ter, Harnblase, Bronchien und Luftrohre
sowie der Haut manifestieren. Sie wer-
den bei Beschwerden ortlich, aber nicht
mit Chemotherapie behandelt.

Wie werden AL Amyloidosen
behandelt?

Wichtigstes Ziel der Therapie ist, die
Amyloid-bildenden Leichtketten im Blut
zu reduzieren. Die Prognose wird durch
das befallene Organ und die Anzahl der
betroffenen Organe bestimmt. Patienten
mit fihrendem Herzbefall haben im Ver-
gleich zu den anderen Patienten ein
deutlich verkurztes Uberleben. Die syste-
mische Chemotherapie ist die einzige in
Studien geprifte, erfolgreiche Behand-
lung der Plasmazell-Erkrankung. Abhan-
gig vom Alter und Allgemeinzustand
des Patienten wird mit normal-dosier-
ter Chemotherapie oder Hochdosis-Che-
motherapie mit autologer (Stammzellen
vom Patienten selbst) Stammzelltrans-
plantation behandelt.

Hochdosis-Chemotherapie

In Studien konnte gezeigt werden,
dass durch die Hochdosis-Chemothera-
pie mit Melphalan (HDM) in einer Do-
sis 140-200 mg/m? bei bis zu 50 % der
Patienten eine komplette Remission er-
reicht werden kann; dies bedeutet, dass
die Bluterkrankung mit den oben auf-
gefthrten Methoden nicht mehr nach-
gewiesen werden kann. Patienten mit
diesem Behandlungsergebnis haben
die beste Prognose. Die Moglichkeit der
HDM-Behandlung sollte bei jedem Pati-
enten mit systemischer Amyloidose, der
junger als 70 Jahre ist, geprift werden.
Der Nachteil dieser Behandlung ist das
hohere Risiko fir schwere Nebenwir-
kungen. Die therapiebedingte Sterblich-
keit wurde in élteren Studien fir HDM
mit bis zu 40 % angegeben, sie konn-
te aber im Laufe der Zeit durch Auswahl
geeigneter Patienten und Reduktion der
Nebenwirkungen der Therapie vor der
Stammzell-Ubertragung (u. a. durch Ver-
zicht auf die Ganzkdrperbestrahlung) auf
7-13 % gesenkt werden.

In der Medizinischen Klinik V der Uni-
versitat Heidelberg wurden bisher 130

Pressemitteilung | Amyloidose-
Zentrum Heidelberg eréffnet:

Mit vereinten Kraften gegen eine
lebensbedrohliche Erkrankung.

Amyloidose-Patienten in ganz Deutsch-
land profitieren von einem neuen interdis-
ziplindren Versorgungsangebot am Univer-
sitatsklinikum Heidelberg: Im Amyloido-
se-Zentrum Heidelberg haben sich Spezi-
alisten aus elf Disziplinen unter Federfiih-
rung von Dr. med. Stefan Schonland, Ober-
arzt der Abteilung fiir Hdmatologie, Onko-
logie und Rheumatologie, zusammenge-
schlossen, um die Diagnostik und Therapie
dieser lebensbedrohlichen Proteinspeicher-
Erkrankung auf eine neue Basis zu stellen.
Lur offiziellen Er6ffnung des Zentrums fand
am Samstag, den 2. Mai 2009, ein wissen-
schaftliches Symposium statt, bei dem Hei-
delberger Spezialisten sowie Experten aus
anderen europdischen Amyloidose-Zentren
uber ihre Aktivitaten.

Patienten mit einer systemischen AL-
Amyloidose mit einer HDM-Therapie und
autologer Blutstammzell-Transplantation
behandelt. Die Mortalitat dieser Behand-
lung betragt derzeit in unserem Zentrum
2 %. Fast die Halfte der auswertbaren
Patienten erreichten eine komplette Re-
mission der Plasmazellerkrankung.

Normal-dosierte Chemotherapie

Bei dlteren Patienten und/oder schwer
beeintrachtigten Organfunktionen kann
eine Hochdosistherapie nicht durchge-
fuhrt werden. Fir diese Patienten stehen
verschiedene normal-dosierte Chemothe-
rapien und auch neue Medikamente zur
Verfiigung. Dies bedeutet, dass Alter per
se kein Grund ist, auf eine erfolgverspre-
chende Chemotherapie zu verzichten.

Neue Substanzen

Durch Substanzen wie Bortezomib
oder Lenalidomide er6ffnen sich neue
Therapiemaoglichkeiten fir Patienten mit
Ruckfall nach der Priméar-Therapie. Er-
gebnisse zur Behandlung der AL-Amyloi-
dose wurden kiirzlich publiziert.

Supportive (unterstiitzende) Therapie

Die Behandlung der Organfunktions-
Stérungen hat einen grof8en Stellenwert
in der Amyloidose-Behandlung. Daher
ist eine enge Zusammenarbeit der Ha-
matologen mit Kardiologen, Nephrolo-
gen, Neurologen und anderen Fachge-
bieten erforderlich.
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Organ-Transplantationen

Bei Patienten mit sehr schweren Sto-
rungen der Organfunktionen kénnen im
Einzelfall Transplantationen von Herz
oder Niere erwogen werden.

Ausblick

In den letzten 10 Jahren ist es zu ei-
ner Zunahme der Behandlungs-Mag-
lichkeiten fur Patienten mit AL-Amyloi-
dose gekommen. Durch den Einsatz der
Hochdosis-Chemotherapie mit autologer
Stammzell-Transplantation konnte die
Uberlebensprognose verbessert werden.
Die Mechanismen, die zur Entstehung der
Amyloidose fihren, werden in den letz-
ten Jahren intensiv untersucht. Bei den
Leichtketten-Amyloidosen werden gene-
tische Faktoren analysiert, um diejenigen
Patienten mit monoklonaler Gammopa-
thie unbekannter Signifikanz zu identi-
fizieren, die ein erhéhtes Risiko aufwei-
sen, an einer Amyloidose zu erkranken.
Neue Medikamente sollten fortlaufend in
Studien hinsichtlich Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen geprift werden, um die
Therapie-Ergebnisse dieser schwer kran-
ken Patienten weiter zu verbessern.

Das Amyloidose-Zentrum Heidelberg

Im Oktober 2008 wurde am Universi-
tats-Klinikum Heidelberg ein interdiszi-
plindres Amyloidose-Zentrum gegriin-
det. In diesem Zentrum arbeiten Vertre-
ter der unterschiedlichen Fachrichtungen
eng bei der Diagnose und Therapie der
Patienten zusammen.

M Universitatsklinikum Heidelberg
Amyloidose Zentrum

Dr. med. Stefan Schonland

Im Neuenheimer Feld 410
Medizinische Klinik V

Tel. 06221.56-8009

H THE BINDING SITE GmbH
Robert-Bosch-Str. 2 A

68723 Schwetzingen
www.bindingsite.de

B www.freelite.co.uk/news-49.asp
B www.bindingsite.co.uk/news-5.asp

Bestimmung der
Freien Leichtket-
ten im Serum ist ein
wichtiger Bestand-
teil fir die Diagno-
se und Verlaufskon-
trolle von AL-Amy-
loidosen, Multiplem
Myelom und ande-
ren Monoklonalen
Gammopathien.
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Brustrekonstruktion nach Brustentfernung

enn aufgrund einer Tumorerkran-
kung die Entfernung der Brust

(Mastektomie) unumgang-
lich ist, kommen verschie-
dene Maglichkeiten der
sofortigen oder spateren
Brustrekonstruktion in Fra-
ge. Je nach Grad der Tu-
morausdehnung kann als
asthetisch gunstigere Al-
ternative  die  Sofortre-
konstruktion im Rahmen
einer haut- oder auch nip-
pelsparenden  Mastekto-
mie durchgefihrt werden.
Hierbei kann der gesamte
gesunde Hautmantel, in

Dr. med. C. NESTLE-KRAMLING

glnstigen Situationen auch der Brust-
warzenkomplex erhalten werden. Der

Volumenersatz des ent-
fernten  Drisenkdrpers
erfolgt dann durch eine
Implantateinlage  oder
durch Eigengewebe zu-
meist aus der Bauchregi-
on. Mit dem behandeln-
den Operateur ist zu kla-
ren, ob eine Sofortrekon-
struktion der Brust indi-
viduell méglich und rat-
sam ist, oder ob z. B. bei
noch notwendiger Che-
mo- oder Strahlenthe-
rapie diese vorrangig
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durchgefiihrt werden sollten. Bei klei-
nen Tumoren, Krebsvorstufen oder bei
geplanter prophylaktischer Mastektomie
ist in der Regel eine Sofortrekonstrukti-
on moglich und in kosmetischer Hinsicht
vorteilhaft.

Bei der sogenannten prophylaktischen
Mastektomie, d.h. der vorsorglichen
beidseitigen Brustdrisenentfernung bei
Frauen mit einem sehr hohen erblichen
Brustkrebsrisiko ist die asthetische So-
fortrekonstruktion der Brust eine Stan-
dardmethode. Wird bei einem Famili-
enmitglied eines der heute bekannten
Brustkrebsgene nachgewiesen (Nach-
weis einer BRCA1- oder BRCA2-Muta-
tion) oder lasst sich ein dhnlich hohes



Risiko ohne Mutationsnachweis berech-
nen, besteht ein drastisch erhohtes Ri-
siko fir Brustkrebs. Je nach Brustkrebs-
gen und Familiengeschichte betragt da-
bei das Risiko, im Laufe eines Lebens an
Brustkrebs zu erkranken zwischen 50 bis
85 %. Es besteht dann die Mdglichkeit
zur intensivierten Friherkennung mit
besseren Heilungschancen einer Brust-
krebserkrankung sowie die Maglichkeit
einer vorbeugenden Medikamentenein-
nahme, die das Brustkrebsrisiko um ca.
40 % senken kann. Die prophylaktische
Mastektomie ist allerdings die einzige
sogenannte primare Pravention, die es
ermdglicht, das hohe vorbestehende

Intraoperative Wasserung und Flexibilitat der azellularen Dermis

(Haut)

Brustkrebsrisiko um ca. 90-98 % und da-
mit nahezu unter das Normalrisiko zu
senken. Daher wird mit jeder Risikopa-
tientin jeweils individuell die Méglich-
keit der sogenannten prophylaktischen
Mastektomie besprochen und gegebe-
nenfalls in Erwagung gezogen. Die hau-
fig jungen Frauen kénnen sich schlieB3-
lich mit der Aussicht auf ein sehr &sthe-
tisches Resultat nach einer derart ein-
greifenden Operation leichter hierzu ent-
scheiden. Die Anspriiche sowohl an As-
thetik und Dauerhaftigkeit des Ergeb-
nisses sind aber berechtigterweise sehr
hoch. Eine Eigengewebsrekonstrukti-
on aus dem Bauchbereich ergibt h&u-

Pressemitteilung | Brustrekonstruktion

ach aber 10 Jahren Forschung und

Entwicklung wurde die rekon-
struktive Gewebematrix auf den Markt
gebracht, die heute von Chirurgen bei
komplexen Fallen wie Brustrekonstruk-
tion nach Mastektomie oder komple-
xen Hernienoperationen verwendet
wird. Im Juni 2007 erhielt die rekon-
struktive Gewebematrix Strattice™ die
FDA-Zulassung. Das biokompatible Ma-
terial wird in einem patentierten Ver-
fahren aus porciner Dermis, d. h. aus
Schweinegewebe hergestellt und fir
rekonstruktive und allgemeinchirur-
gische Eingriffe verwendet.

Wahrend des Herstellungsprozesses
werden die Zellen entfernt, die be-
kanntermaBlen eine AbstoBungsreakti-
on beim Empfanger hervorrufen, wah-
rend die essentiellen biomechanischen
Komponenten intakt bleiben. So wird
diese biologische Matrix als neues Ge-
webe erkannt und vom Korper ange-
nommen.

Das Ergebnis ist eine rasche Revasku-
larisation (Durchblutung) und Repopu-
larisation von Zellen mit einem Gewe-
be, das letztlich dhnlich aussieht und
reagiert wie das von ihm ersetzte Ge-
webe.
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fig dauerhaft gute und natirliche kos-
metische Ergebnisse, ist aber aufwandig
und mit zusatzlichen Wundflachen und
Narben verbunden. Aus diesem Grund
wahlen Patientinnen, die sich zu einer
prophylaktischen Mastektomie entschie-
den haben, in dieser Situation meist
eine beidseitige Implantatrekonstrukti-
on. Ganz vergleichbar stellt sich die Ent-
scheidungsfindung aber auch bei Frauen
mit Brustkrebs oder Brustkrebsvorstufen
dar, die vor einer einseitigen Brustdri-
senentfernung stehen und eine Brustre-
konstruktion wiinschen.

Um im Rahmen einer sofortigen Im-
plantatrekonstruktion nach  Brustdri-
senentfernung ein ebenfalls dauerhaft
gutes Resultat zu erzielen, kénnen in-
novative Operationstechniken unter Ver-
wendung neuer Biomaterialien zum Ein-
satz kommen. Das entscheidende Prin-
zip ist dabei eine maglichst gute Weich-
teilabdeckung des Implantates herzu-
stellen. Hierdurch kann die Rate sowie
der Schweregrad der sogenannten Kap-
selfibrose gesenkt werden, die mit einer
Verhdrtung im Implantatbereich, einem
zunehmend unnatirlichen Erscheinungs-
bild und in ausgepragten Féllen auch mit
zunehmender  Schmerzhaftigkeit ver-
bunden ist.

Netzunterstitzte Implantat-
rekonstruktion

Um ein moglichst dauerhaft gutes ds-
thetisches und funktionelles Ergebnis im
Bereich der rekonstruierten Brust zu er-
zielen, wird die Abdeckung des Implan-
tates durch zwei Schichten empfohlen:

M KCl Medizinprodukte GmbH, LifeCell
Hagenauer Str. 47, 65203 Wiesbaden
24 h Customer Service:

Free Phone: +49 (0) 800 783 3524
www.kci-medical.de
www.lifecell.com
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unter dem Hautmantel sollte das Im-
plantat zusétzlich vom groen Brust-
muskel abgedeckt werden, der hierzu
von seinem Rippenansatz abgeldst wer-
den muss. Der Muskel kann dann Gber
der oberen Halfte des Implantats aus-
gebreitet werden, wenn er {ber ein
Netz unter Spannung gehalten und in
die Unterbrustfalte fixiert werden kann.
Das Implantat wird so im oberen An-
teil vom Brustmuskel, im unteren Be-
reich vom Netz abgedeckt. Hierzu kon-
nen zur besseren Vertraglichkeit speziell
behandelte z. B. titanisierte Kunststoff-
netze oder Biomaterialnetze verwendet
werden. Mit dieser Gewebematrix-un-
terstitzten implantatbasierten Sofortre-
konstruktion kénnen in vielen Féllen die
sonst Ublichen Zweischrittrekonstrukti-
onen Uber Einlage einer Hautdehnungs-
prothese (Expanderimplantat) mit spa-
terem Wechsel auf ein definitives Bru-
stimplantat vermieden werden.

Indikationserweiterung
der Implantatrekonstruktion
durch azelluldre Gewebematrix

Die neuen biologischen Matrices aus
menschlicher (Alloderm® (USA), Epi-
flex®) oder vom Schwein stammender
Haut (Strattice®) werden in einem pa-
tentierten Verfahren so aufbereitet, dass

samtliche zelluldren Bestandteile ent-
fernt werden. Das Risiko einer Absto-
Bung durch die korpereigene Abwehr
kann damit minimiert bzw. ausgeschlos-
sen werden. Aufgrund der Einsprossung
korpereigener BlutgefaBe und Zellen
wird beobachtet, dass die Entziindungs-
reaktionen in der Wundheilungsphase
geringer ausgepragt sind und dass das
asthetische Ergebnis durch eine besse-
re Implantatabdeckung dauerhaft giins-
tiger und natirlicher im Vergleich zu
anderen Materialien ist. Da die einge-
brachte azelluldre Gewebematrix von
korpereigenen BlutgefdBen und Binde-
gewebe durchwachsen wird, verhalt sie
sich dhnlich dem natirlichen Gewebe. Es
werden insgesamt weniger Kapselfibro-

Vor und nach prophylaktischer Mastektomie mit
Gewebematrix-unterstitzter Sofortrekonstruktion
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sen und aufgrund der stabileren Abde-
ckung weniger Rippling (sichtbare Fal-
tenbildung des Implantates) sowie ins-
gesamt eine geringere Sichtbarkeit des
Implantates beobachtet.

Die seit 1 Jahr in Deutschland zugelas-
sene azelluldre Gewebematrix Strattice®
steht speziell fir die Brustrekonstrukti-
on in einer entsprechenden Grofle und
Formbarkeit zur Verfigung und ermdg-
licht gerade bei einem unginstigen
Haut-Weichteilmantel, bei notwendiger
operativer Hautausdiinnung oder auch
nach vorausgegangener Strahlenthera-
pie eine optimale Abdeckung des ein-
gebrachten Implantates. Neueste Unter-
suchungen konnten die Sicherheit die-
ser Technik hinsichtlich moglicher Kom-
plikationen wie Infektion und dadurch
bedingte Entfernung der Gewebematrix
oder des Implantates belegen.

Aktuell stehen fir die Brustrekonstruk-
tion Gewebestreifen von 8 x 16 cm und
5 x 16 ¢m zur Verfiigung, so dass indi-
viduell entsprechend der angestrebten
BrustgroBe ausgewahlt werden kann.
Die Kostenibernahme muss jeweils im
Einzelfall bei der Krankenkasse vorab ge-
klart werden und ergibt sich zusétzlich
zu den Kosten des Eingriffs.

In der Beratung von Patientinnen vor
geplanter Brustdrisenentfernung kann
damit eine Erweiterung der Moglich-
keiten zur Sofortrekonstruktion mit Im-
plantaten angeboten werden. Der Ent-
scheidungsweg hangt dann von den in-
dividuellen Gegebenheiten und hier ins-
besondere vom Haut-Weichteilmantel
und eventuell vorausgegangenen oder
noch anstehenden weiteren Tumorthe-
rapien wie Nachbestrahlung oder Che-
motherapie ab. Speziell in Fallen einer
Risikokonstellation, aber auch im Hin-
blick auf das Ziel eines langdauernden
optimalen asthetischen Ergebnisses ist
die neu verfiigbare Biomatrix eine Berei-
cherung und erweitert das Spektrum der
operativen Moglichkeiten zur implantat-
basierten Brustrekonstruktion.

M Universitatsklinikum Dusseldorf
Interdisziplinares Brustzentrum

Dr. med. Carolin Nestle-Kramling
Oberarztin der Universitats-Frauen-
klinik Dusseldorf, Koordinatorin des
interdisziplinaren Brustzentrums
Oberarztin der Frauenklinik
Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
Tel. 0211.8119090
www.uniklinik-duesseldorf.de/
brustzentrum



HLA-Typisierung

Bestimmung des genetischen Fingerabdrucks
von Geweben und Lymphozyten

Entdeckung der HLA-Merkmale

Bei der Untersuchung von Gewe-
betransplantationen bei Mdusen wurde
beobachtet, dass genetisch nicht iden-
tische Transplantate abgestoBen wur-
den. Im Rahmen dieser Versuche defi-
nierten Gorer und Snell 1936 den Na-
men ,Major-Histokompa-
tibilitatskomplex” (MHC)
oder Haupt-Gewebe-
merkmale. Beim Men-
schen werden die Haupt-
Gewebemerkmale  als
Humane Leukozyten An-
tigene (HLA) bezeich-
net, weil sie zuerst auf
weiBen Blutkorperchen
nachgewiesen wurden.
Ihr Entdecker, Jean Daus-
set, erhielt dafir im Jahre
1980 den Nobelpreis fir
Medizin.

Or. med. S. WIENZEK-LISCHKA

Klinische Bedeutung der Gewebe-
merkmale

Heute weill man, dass HLA-Merk-
male auf allen kernhaltigen Zellen vor-
handen sind. Die Bestimmung der HLA-
Merkmale (HLA-Typisierung) spielt eine
wichtige Rolle in der Transplantations-
und Transfusionsmedizin
sowie bei der Diagnostik
von Erkrankungen, die mit
dem Vorhandensein von
bestimmten  HLA-Merk-
malen assoziiert sind.

Dariiber hinaus tber-
nehmen  HLA-Merkmale
im  Immunsystem  die
Funktion der Antigenpra-
sentation. Die HLA-Mole-
kile prasentieren kérper-
eigene und kérperfremde
Antigene, wie beispiels-
weise korperfremde
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Strukturen von Bakterien, Viren oder an-
deren Krankheitserregern. Lymphozyten
sind in der Lage, sowohl das prasentierte
Antigen als auch zwischen ,Selbst” und
,Nicht-Selbst” HLA-Molekiilen zu unter-
scheiden.

Bei der Transplantation von soliden
Organen, wie z. B. bei der Nierentrans-
plantation, ist die Ubereinstimmung der
Gewebemerkmale von Spender und Pa-
tient ein wichtiger Parameter fir das
Transplantatiberleben. Bei Transfusi-
onen von Blutplattchenkonzentraten
ist es moglich, dass Antikorper gegen
die verabreichten Blutplattchen gebil-
det werden und bei zukiinftigen Trans-
fusionen nur ein unzureichender oder
kein Anstieg der Blutplattchen zu ver-
zeichnen ist. In diesem Fall sollten Blut-
plattchenkonzentrate ausgewdhlt wer-
den, die mit den HLA-Merkmalen des
Patienten Gbereinstimmend sind bzw.
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nicht die HLA-Merkmale tragen, ge-
gen die der Patient Antikdrper entwi-
ckelt hat. Ferner spielt die Bestimmung
von HLA-Merkmalen eine Rolle bei der
Diagnostik bestimmter Erkrankungen,
wie z. B. bei Morbus Bechterew (HLA-
B27) einer chronisch-entzindlichen Ge-
lenkerkrankung. Besondere Bedeutung
hat das HLA-System bei der Transplan-
tation von Knochenmark oder von peri-
pheren Blutstammzellen bei bosartigen
Erkrankungen oder Funktionsverlust des
blutbildenden Systems. Fir eine Trans-
plantation werden genetische Zwil-
linge des Patienten gesucht, d. h. Spen-
der, die moglichst Gbereinstimmende
HLA-Merkmale besitzen. Da das HLA-Sy-
stem aus einer Vielzahl von Genen be-
steht, die fir die Auspragung der Gewe-
bemerkmale verantwortlich sind, ist es
haufig schwierig, einen passenden Kno-
chenmark- oder Stammzellspender zu
finden.

Genetik

Die HLA-Gene werden durch Grup-
pen von Genen auf dem Chromosom 6
kodiert, mit Ausnahme des p2-Mikro-
globulins, das auf Chromosom 15 lo-
kalisiert ist. Es gibt HLA-Klasse I und II
Gene. Die aus klinischer Sicht derzeit
bedeutsamsten Gene der Klasse | sind
die HLA-A, HLA-B und HLA-C-Gene und
die HLA-DQ und HLA-DR-Gene der Klas-
se Il. Ihre Genprodukte werden zu inte-
gralen Membranproteinen und schlie3-
lich auf der Zelloberflache als HLA-Anti-
gene verankert. Das HLA-System ist sehr
polymorph, d. h. fir die meisten Gen-
orte existieren eine Vielzahl von Gen-
variationen (sog. ,Allele”). Aufgrund
der Fortschritte in den molekularbiolo-
gischen Untersuchungstechniken steigt
die Zahl der neu entdeckten HLA-Alle-
le stetig an. Die aktuell von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) aner-
kannten Allele finden sich in der IMGT/

HLA-Molekila

Chromasam &
{le ems von jedem ERermiei)

Vom HLA-Allel zum HLA-Antigen

HLA-Database
hla).

Derzeit existieren mehr als 890 HLA-A,
1400 HLA-B und 550 HLA-C-Allele (Okto-
ber 2009). HLA-Allele sind in einer Be-
volkerungsgruppe nicht gleich verteilt:
Es existieren haufige und seltene HLA-
Allele, die je nach ethnischer Herkunft
erheblich in ihrem Vorkommen variieren
konnen. Jeder Mensch weist HLA-Merk-
male auf die vom Vater und der Mut-
ter ererbt wurden. Die beiden Chromo-
somen 6 tragen jeweils ein bestimmtes
Allel auf dem entsprechenden HLA-Gen-
ort. Die HLA-Allele der unterschiedlichen
Genorte werden gekoppelt vererbt, so
dass ein Individuum in der Regel je
einen véterlichen und mdtterlichen Ha-
plotypen besitzt. Sowohl die véterlichen
als auch die mdatterlichen HLA-Allele
werden kodominant als HLA-Antigen ex-
primiert. Nachkommen sind aufgrund
dieses Vererbungsmusters mit weni-
gen Ausnahmen nur ,halb-identisch”
(haploident) zum jeweiligen Elternteil,
wéhrend unter Geschwistern komplett
HLA-identische Merkmalsauspragungen
maglich sind.

(www.ebi.ac.uk/imgt/

Serologische HLA-Typisierung

Die serologische HLA-Typisierung wird
heutzutage meist nur noch fir die Be-
stimmung von HLA-Klasse | Antigenen
verwendet, z. B. fUr die Typisierung bei
der Transfusion von geeigneten Blut-
plattchen oder zur Vorbereitung zur so-
liden Organtransplantation. Die Nach-
weismethode basiert auf dem soge-
nannten Lymphozytentoxizitatstest.
Hierbei erfolgt der Nachweis der HLA-
Antigene durch Zugabe von spezi-
fischen Antikorpern, die gegen HLA-
Merkmale gerichtet sind. Wenn Antikor-
per ihr passendes Antigen erkannt und
gebunden haben, kommt es nach Zuga-
be von Komplement zur Zellzerstérung.
Nach Anfarben der Reaktionsansdtze

erfolgt die Auswertung mit Hilfe eines
Mikroskops. Der Lymphozytentoxizi-
tatstest ist ein klassisches Testverfah-
ren, das auf der historischen Beobach-
tung basiert, dass Seren von Schwange-
ren in der Lage sind, weiRe Blutkorper-
chen zu agglutinieren. Nach Schwan-
gerschaften treten bei einem Grofteil
der Frauen HLA-Antikorper auf, weil die
kindlichen Zellen einen vaterlichen HLA-
Haplotypen aufweisen, der als fremd
vom miutterlichen Immunsystem er-
kannt wird und zur HLA-Antikorperbil-
dung fihren kann.

HLA-Typisierung bei Knochenmark-
und Stammzelltransplantation

Vor einer geplanten Knochenmark-
bzw. Stammzelltransplantation wird zu-
nachst versucht, HLA-idente Geschwis-
ter des erkrankten Patienten zu fin-
den. Falls keine Geschwister zur Typi-
sierung zur Verfiigung stehen oder die
HLA-Merkmale nicht wbereinstimmen,
muss in einer freiwilligen Knochenmark-
und Stammzellspenderdatei nach einem
Fremdspender gesucht werden. Bei ei-
ner derartigen Transplantation sollten
die HLA-Genorte A, B, C (Klasse 1), DQ
und DR (Klasse 1) hochaufgelost wer-
den. Die hochauflosende HLA-Typisie-
rung wird mit molekulargenetischen
Methoden, wie PCR (Polymerase-Ketten-
reaktion) oder Sequenzierung (s. Abb.
auf Seite 38 unten), durchgefthrt. Die
Ubereinstimmung der HLA-Allele von Pa-
tient und potentiellem Spender stellt ei-
nen wichtigen Aspekt dar, um das Risiko
einer AbstoBungsreaktion zu vermeiden.

Derzeit sind nach Angaben des ZKRD
(Zentrales Knochenmarkspender-Re-
gister Deutschland: www.zkrd.de) ca.
3,7 Millionen Menschen als freiwillige
Spender registriert. Haufig missen je-
doch weltweite Suchen nach passenden
Spendern eingeleitet werden, die tber
das ZKRD international mdglich sind.
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HLA-Typisierung durch Sequenzierung

Zur HLA-Typisierung mittels Sequen-
zierung (SBT, Sequencing based typing)
wird in mehreren Arbeitsschritten DNA
aus menschlichen Zellen isoliert, um im
Anschluss daran gezielt Gene zu verviel-
faltigen und zu analysieren. Die DNA
kann aus Blut, Mundschleimhautabstri-
chen oder auch Nabelschnurblut gewon-
nen werden.

Durch Sequenzierung erhalt man ei-
ne genaue Information Gber die Bau-
steinabfolge (Nukleotide) von Genen,

so dass der kleinste Unterschied in der
Vielfalt der HLA-Allele erkannt werden
kann. Die Bausteine der DNA werden mit
den Buchstaben A, C, G, T bezeich-
net. Zur Sequenzierung werden so-
genannte Primer bendtigt. Primer
sind maRgeschneiderte kurze Nu-
kleotidsequenzen, die an die DNA

binden und die Vervielfdltigung
des gewiinschten Gens oder von

DNA-Abschnitten moglich machen.

Sie sind komplementar zur Zielse-

quenz und stellen einen Startpunkt
fur die DNA vervielfdltigenden En-
zyme (Polymerasen) dar. Durch Ein-
bau von mit Fluoreszenzfarbstoff mar-
kierten Bausteinen ist eine Auswertung
der Gensequenz durch Abfolge der Farb-
signale moglich. Die Datenauswertung
erfolgt EDV-gestitzt. Dabei sind regel-
malige Updates mit den Sequenzda-
tenbanken durchzufihren, um die re-
gelmaRig neu hinzukommenden HLA-
Allele mit in den Befund einzubezie-
hen. Die HLA-Merkmale (HLA-Allele, An-
tigene) werden durch das ,WHO Nomen-
clature Commitee” festgelegt und in re-
gelmaRBigen Abstanden aktualisiert. Die
Benennung eines HLA-Merkmales setzt
sich aus dem Namen des Genorts und
einer Ziffer, die die Spezifitat des Merk-
mals kennzeichnet, zusammen (Bei-
spiel: HLA-A2). Die Bezeichnung eines
Allels (molekulargenetische Definition)
wird aus dem Genort und einer Ziffern-
folge zusammengesetzt. Zwischen Gen-
ort und Ziffer wird ein Sternchen einge-
fugt, das anzeigt, dass der Befund auf
molekulargenetischen Methoden basie-
rend erhoben wurde. Eine molekularbio-
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Sequetmerung ein molekulargenetisches Verfahren zur hochauﬂosenden HLA- Typmerung
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logische Bestimmung auf Antigen-
Niveau ist zweistellig, z. B. HLA-A"02, ei-
ne Hochauflésung des Allels ist eine min-
destens 4-stellige Ziffernfolge, z. B. HLA-
A"0201. Diese Hochauflésung ist es, die
entscheidend fir eine erfolgreiche Kno-
chenmark- und Stammazelltransplantati-
on ist. Eine grol8e Schwierigkeit und Her-
ausforderung bei der hochauflésenden
HLA-Typisierung stellen die sogenannten
Ambiguitaten (Mehrdeutigkeiten) dar. Es
handelt sich dabei, um mehrere mag-
liche Ergebniskombinationen, die da-
durch entstehen, dass eine Kombination
von véterlichen und mitterlichen Allelen
untersucht wird. In 90 % der Falle kon-
nen diese Ambiquitdten durch zusatz-
liche Techniken aufgelést werden. Bei-
spiel: HLA-B*0702 und HLA-B"3557 oder
HLA-B*0791 und HLA-B*3529 als mog-
liche Ergebniskombinationen. Entweder
versucht man, die matterliche und vater-
liche DNA-Sequenz getrennt voneinander
zu analysieren, oder es besteht die Mog-
lichkeit, spezielle Primer einzusetzen,
die die Mehrdeutigkeiten auflésen. Die-
se Primer werden auch als HARPs® (he-
terozygous ambiguity resolution sequen-
cing primers) bezeichnet. Diese sind in
der Lage, Genabschnitte einem Allel zu-
zuordnen und dadurch die richtige Ergeb-
niskombination zu ermitteln. Zur Aus-
wahl von geeigneten HARPs® steht ein
Computerprogramm zur Verfigung und
im Idealfall erzielt man mit einem HARP®
schnell ein eindeutiges, vierstelliges
Typisierungsergebnis (HARP® ist ein Wa-
renzeichen von Conexio 4 Pty Ltd).

H Dr. med. Dipl. biol. hum.

Sandra Wienzek-Lischka

Zentrum fir Transfusionsmedizin und
Hamotherapie-ZTH

Direktor: Prof. Dr. med. G. Bein
Universitatsklinikum Giel3en

und Marburg GmbH, Standort GieRen
Langhans Str. 7, 35392 Giel3en
www.ukgm.de

B www.abbottdiagnostics.de
B www.abbott.de
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Blutkreislauf: Karperkreislauf (groRer Kreislauf) und Lungenkreislauf (kleiner Kreislauf)

Patientenratgeber
Lungenhochdruck

ie Diagnose Lungenhochdruck
Dstellt fir den Betroffenen eine
groBRe Herausforderung dar. Nicht sel-
ten ist man mit dieser Nachricht véllig
iberfordert und versteht die volle Trag-
weite erst nach und nach. In der 0f-
fentlichkeit ist diese Erkrankung so gut
wie unbekannt und die verfiigbaren In-
formationen sind nur schwer zu errei-
chen, dazu oftmals unvollstandig und
nicht selten auch irrefiihrend.

Dabei existieren in Expertenkreisen
ausgezeichnete  Informationsquellen
und der Lungenhochdruck ist eine der
wenigen seltenen Erkrankungen, bei
denen weltweit unter den Arzten und
Wissenschaftlern ein breiter Konsens
zur Diagnose und Therapie herrscht.
Es gibt auch kaum ein anderes medi-
zinisches Gebiet, in dem in den letzten
Jahren solche Fortschritte erzielt wor-

den sind. Das geht von einer besseren,
weil friheren Erkennung des Lungen-
hochdrucks aus, fiihrt iiber eine deut-
lich breiter gewordene Palette von
verfiigbaren Medikamenten, bis hin zu
viel versprechenden neuen Ergebnis-
sen in der Forschung. Nur - eine scho-
nende und kurative (heilende) Metho-
de steht heute noch immer

wahrleistet. In Deutschland gibt es zu-
dem wegweisende schriftliche Richt-
linien zur Diagnose und Therapie des
Lungenhochdrucks, erstellt von einer
Gruppe von Spezialisten aus den ver-
schiedenen medizinischen Fachgebie-
ten, wo die seltene Erkrankung eine
Rolle spielt.

Diese deutschen Richtlinien der Fach-
experten wurden nun in einem klar
verstandlichen und leicht nachvollzieh-
baren Deutsch zusammengefasst und
in einem Patientenratgeber heraus-
gebracht. Verfasser ist Dr. med. Micha-
el Halank von der Universitatsklinik in
Dresden, wo eines der groBen Zentren
fir Lungenhochdruck beheimatet ist.

Ein besonderes Augenmerk wurde
dabei auf die exakte Beschreibung
der Behandlung mit einer bestimmten
Medikamentengruppe gelegt, die rela-
tiv neu ist und die gezielt bei Lungen-
hochdruck angewendet wird - den so-
genannten ERA (Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten). Daneben gibt der Rat-
geber Hinweise fiir zahlreiche Lebens-
lagen und listet auch die nationalen
und regionalen Selbsthilfegruppen so-
wie Patientenverbande auf.

Man kann sich in aller Ruhe die me-
dizinischen Grundlagen der Erkran-
kung durchlesen und sich so auf das
nachste Gesprach mit dem Arzt vorbe-
reiten. Auch die Untersuchungen und
Tests werden erklért und so mancher

aus und kann fir die nachs-
ten Jahre auch nicht in Aus-
sicht gestellt werden.

Man muss also mit den zur
Verfiigung stehenden Ver-
fahren und Therapien noch
eine Weile auskommen - in
der Hand eines erfahrenen
Experten und unter Betreu-
ung eines versierten Zent-
rums ist aber eine gute Betreuung des
Lungenhochdrucks bei uns mehr als ge-
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vorher kaum aussprechba-
rer Fachbegriff wird in we-
nigen, einfachen Schritten
verstandlich gemacht.

B Bei Interesse konnen
sich Patienten oder deren
Angehorige die Broschi-
re ,Pulmonal Arterielle Hy-
pertonie” von Michael Ha-
lank Giber das Servicecenter
von GlaxoSmithKline bestellen, Telefon
0800.1223355 (kostenfrei).
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