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Liebe
Leser,

das sogenannte atopische Ekzem - im Volksmund
vielfach als ,Neurodermitis” bezeichnet - ist eine
multifaktorielle, immunologisch, genetisch und al-
lergisch disponierte Erkrankung. Das bisweilen
schwere Krankheitsbild wird von einem erhdhten
IgE-Antikdrperspiegel begleitet. Neben geneti-
schen Faktoren sind Umwelt- und Nahrungsmit-
telallergene als Hauptausldser dieser belastenden
und chronischen Autoimmunerkrankung zu nen-
nen. Oftmals wird dem Betroffenen die allergische
Disposition in ,die Wiege gelegt” Neugeborene
und Kleinkinder erkranken haufig schon zu Beginn
ihres noch ganz jungen Lebens. Mit der viel und
gerne als ursdchlich zitierten ,Psyche” korreliert
diese allergische Dermatitis lediglich in Bezug auf
endokrinologische und immunologische Zusam-
menhédnge.

Bei Atopikern, die zu einem Uberaktiven Immun-
system neigen, werden oftmals neben der Derma-
titis noch andere allergisch bedingte Erkrankun-
gen wie z.B. Asthma oder Heuschnupfen diagnos-
tiziert. Die Anzahl der betroffenen Patienten steigt
konstant. Die Erkrankung ist nicht heilbar - aber
therapierbar. Dem Fachmediziner stehen verschie-
dene Behandlungsoptionen zur Verfiigung, die er
im Sinne seines Patienten individuell bewerten
und verordnen wird. Vielversprechend scheint die
Méglichkeit der selektiven Immunadsorption zu
sein, die mittels Blutwische (Apherese) die erh6h-
ten IgE- Antikdrper aus dem Blut des Patienten
entfernt. Die TU Miinchen berichtet liber sehr gute
Ergebnisse. Dieses Verfahren bietet sich jedoch
ausschlieBlich fiir eine schwerkranke und erwach-
sene Patientenklientel an. AbschlieBend bleibt zu
hoffen, dass der medizinische und wissenschaftli-
che Fortschritt weitere therapeutische Optionen
flir eine gezielte und effektive Behandlung mit
sich bringt.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Chronisch lymphatische
Leukidmie (CLL) - Therapieansitze

Die chronisch lymphatische Leukimie (CLL) ist in der westlichen Welt die am h3ufigsten vorkommende Leukdmieform
und eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters. Das mittlere Alter der Patienten liegt bei Diagnosestellung zwi-
schen 67 und 72 Jahren und es sind mehr Manner als Frauen betroffen. Die altersspezifische Inzidenz der CLL ist in
Abbildung 1 dargestellt. Sehr haufig wird die Erkrankung im Rahmen einer Routineuntersuchung ohne entsprechende
Symptome (ca. 20% der Patienten) zufillig festgestellt. Mdgliche Symptome, die den Patienten zum Hausarzt treiben,
konnen Leistungsschwiche, ungewollte Gewichtsabnahme und NachtschweiB sein. Die auffallige Lymphknotenschwel-

lung tritt in der Regel erst spater auf.

klonale Vermehrung von reifen, kleinzelligen

aber funktionslosen B-Lymphozyten vor. Die
genaue Ursache hierfir ist nicht bekannt. Bei liber
80% der Patienten zeigen die molekulargeneti-
schen Analysen genetische Verdnderungen an ver-
schiedenen Chromosomen. Die haufigste Verdnde-
rung ist eine Deletion auf Chromosom 13 (del(13q)).
Weitere chromosomale Veranderungen sind Deleti-
onen von Chromosom 11 (del(11g)) und 17
(del(17p)) sowie eine Trisomie 12. Diese chromoso-
malen Verdnderungen gehen mit einer prognosti-
schen Bedeutung einher. So haben Patienten, die
eine del(17p) aufweisen, eine ungiinstigere Prog-
nose, wihrend Patienten mit einer del(13q) eine
eher glinstige Prognose aufweisen.

Die CLL ist ein sehr heterogenes Krankheitsbild.
Einerseits gibt es Patienten, bei denen die Erkran-
kung einen relativ gutartigen Verlauf nimmt und
tiber Jahre bis Jahrzehnte nicht behandelt werden
muss, wahrend es andererseits Patienten gibt, bei
denen die Erkrankung einen deutlich aggressiveren
und rasch progredienten Verlauf zeigt.

Die Diagnose der Erkrankung wird mit zwei ein-
fachen Untersuchungen gestellt:

Blutbild und Differentialblutbild. Hier ist eine
Erh6hung der Lymphozyten auf mindestens 5000/
ul fir die Dauer von mindestens 4 Wochen fiir die
Diagnosestellung gefordert. Es finden sich die ty-
pischen reifzelligen, kleinen Lymphozyten sowie
Gumprechtsche Kernschatten im Blutausstrich.!

Eine weitere wichtige Untersuchung ist die Im-
munphdnotypisierung der Leukdmiezellen im peri-
pheren Blut. Diese zeigt eine mit den Antikorpern
gegen typische B-Zellmarker (CD19) markierbare
Zellpopulation, die auBerdem CD23 und das T-
Zell-Antigen CD5 auf der Oberflache exprimiert
(CD5/CD19-Koexpression). Weiterhin ist eine
Leichtkettenrestriktion (kappa oder lambda) zu
finden."

An Symptomen treten bei der CLL hdufig eine
Lymphknotenschwellung, eine Milz- und/oder Le-
bervergroBerung, eine Leukozytose von (iber
10.000/ul und ein Antikérpermangelsyndrom auf.
Weiterhin werden Nachtschweil3, Abgeschlagen-
heit und Gewichtsverlust beobachtet.

Pathogenetisch liegt bei der Erkrankung eine

Altersspezifische Inzidenzrate

der Chronisch lymphatischen Leukdmie ocoso cnyy 2011
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Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Klassifi-
kation von Binet et al.2 oder der von Rai et al.2.

In friihen Stadien (Binet Stadium A und B) wird
in der Regel auBerhalb von klinischen Studien nicht
behandelt, es sei denn die Erkrankung verursacht
Beschwerden oder schreitet sehr schnell voran.
Diese zur Behandlung fiihrenden Beschwerden
konnen sein: eine MilzvergroBerung mit Sympto-
men, Beschwerden durch wachsende Lymphknoten
oder aber schwere, die Lebensqualitdt beeintrdachti-
gende Allgemeinsymptome wie ausgepragter
NachtschweiB, wiederholte Infekte (Antikérper-
mangel), Fieber oder ausgeprigter Gewichtsverlust.

Eine klare Behandlungsindikation liegt ab dem
Stadium Binet C (schwere Animie oder Thrombo-
zytopenie, ausgeprigte Organomegalie) vor.

Aktuell gibt es keinen Goldstandard der Thera-
pie der symptomatischen CLL. Zum Einsatz kom-
men Protokolle, die neben einem Antikorper
(Alemtuzumab, Rituximab, Ofatumumab, Obinutu-
zumab) Purin-Analoga (Fludarabin, Pentostatin)
und alkylierende Substanzen (Bendamustin, Cyclo-
phosphamid, Chlorambucil) beinhalten. Welche
Therapiemodalitdt gewdhlt wird, ist beeinflusst
durch die Komorbiditdten, das genetische Profil,
die Nierenfunktion und den Allgemeinzustand des

Abb. 1:

Alterspezifische Inzidenzrate
(Quelle: Gesellschaft der
epidemiologischen Krebs-
register in Deutschland e.V.)

)

Prof. Dr. med. Michael Kiehl
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Chronische lymphatische Leukdmie CLL

Leukdmie

Patienten und weniger durch das Alter des Patien-
ten. (Abb. 2).

Fiir Patienten mit fehlenden Komorbiditdten
und normaler Nierenfunktion sollte die Primarthe-
rapie auBerhalb klinischer Studien nach dem FCR-
Protokoll (Fludarabin, Cyclphosphamid, Rituximab)
erfolgen®. Bei fitten Patienten > 65 Jahre oder bei
Patienten mit einem erhdhten Infektionsrisiko
kann alternativ BR (Bendamustin, Rituximab) er-
wogen werden?. Fiir die fitten Hochrisikopatienten
mit del 17p13 oder TP53 Mutation besteht die
Therapie der Wahl aus dem Einsatz des PI3K-delta-

Leukdmie (Blutkrebs) ist eine Krebserkrankung der weiBen Blutkdrperchen. Diese
sind flir die Abwehr von Infektionen verantwortlich und werden im Knochenmark

gebildet.

* Weltweit werden jedes Jahr etwa 300.000 neue Leukdmie-Fille diagnostiziert
(2,8 % aller neuen Krebserkrankungen), 222.000 Patienten sterben daran.
® |n Deutschland erkranken jedes Jahr etwa 9.100 Menschen an einer Leukamie.

Chronische lymphatische Leukémie (CLL)

Die CLL ist eine Krebserkrankung der Lymphozyten, einer Untergruppe der weiBen
Blutkérperchen. Die Lymphozyten vermehren sich dabei zu schnell, liberleben zu
lange und funktionieren nicht ausreichend. Mit der Zeit nehmen sie tiberhand und
verdrdngen die gesunden weiBen Blutkdrperchen, die roten Blutkdrperchen und die

Blutplattchen im Knochenmark.

Die CLL ist die hdufigste Form der Leukdmie bei Erwachsenen in den USA und in
den meisten westeuropdischen Ldndern und macht etwa 25 % aller Leukdmiefalle
aus. Etwa ein Drittel aller Patienten verstirbt daran.

In Deutschland wird jedes Jahr bei etwa drei von 100.000 Personen eine CLL neu

diagnostiziert. Manner erkranken haufiger daran als Frauen (Verhiltnis=1,7:1).

Das mediane Alter bei Diagnose betrdgt 65 Jahre.

Ursachen

Die Ursachen der CLL sind bisher nicht bekannt. Prognose und klinischer Verlauf
sind vielféltig und individuell unterschiedlich.

B-Zellen sind die Untergruppe der Lymphozyten, die am hdufigsten entarten. Nor-
malerweise schiitzen B-Zellen den Kdrper durch die Bildung von Antikérpern gegen
eindringende Bakterien und Viren, die sie als fremd erkennen und in der Folge zer-

storen.

Symptome

Symptome kdnnen Midigkeit und Abgeschlagenheit, Nachtschwei3 sowie uner-
klarlichen Gewichtsverlust umfassen. Aufgrund der nicht ausreichenden Zahl gesun-
der weiBer Blutkdrperchen kann auch eine erhohte Anfalligkeit gegeniiber Infektio-

nen mit Fieber auftreten.

AuBerdem kann es wegen der gestdrten Bildung von Blutplattchen im Knochen-
mark zu Blutungen und Bluterglissen kommen.

Haufig finden sich LymphknotenvergréBerungen, und auch die Milz kann an Um-
fang zunehmen, was sich als Druckgefiihl im linken Oberbauch bemerkbar macht.

Bei fast zwei Drittel der Patienten mit CLL wird die Erkrankung in einem relativ
friihen Stadium diagnostiziert. 30 bis 50 % dieser Patienten haben eine biologisch
aggressive Erkrankung mit einem hohen Risiko eines schnellen Fortschreitens der

Erkrankung.

Wiahrend die Lebenserwartung bei einigen Patienten auch ohne oder nur gering-
fligige Behandlung normal sein kann, versterben andere innerhalb von zwei Jahren
nach der Diagnosestellung, wenn ihre Erkrankung nicht auf die Therapie anspricht.
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Inhibitors Idelalisib in Kombination mit Rituximab
oder der Monotherapie mit dem BTK Inhibitor [bru-
tinib.

Fiir Patienten mit Komorbidititen (slow go) und
ohne del 17p13 oder TP53 Mutation kommen
Kombinationstherapien aus Rituximab und Chlo-
rambucil, Ofatumumab und Chlorambucil, Ofatu-
mumab und Bendamustin, Rituximab und Benda-
mustin sowie Obinutuzumab und Chlorambucil
zum Einsatz. In der COMPLEMENT-Studie konnte
gezeigt werden, dass die Kombinationstherapie aus
Ofatumumab + Chlorambucil der Chlorambucil-
Monotherapie deutlich iiberlegen ist.®

Auch bei dieser Patientengruppe ist in der Hoch-
risikosituation (del 17p13/TP53 Mutation) die
Kombination aus Rituximab und Idelalisib oder die
Monotherapie mit Ibrutinib die Therapie der Wahl.

Im Rahmen der Rezidivtherapien sind die neuen
zielgerichteten Substanzen Ibrutinib und das Idela-
lisib (in Kombination mit Rituximab) an erster Stel-
le zu nennen. Welche Bedeutung dem ABT-199
zufallen wird, ist momentan Inhalt klinischer Stu-
dien.

Abhangig von der Dauer der Remission kann
auch der erneute Einsatz der Primartherapie erwo-
gen werden. Insbesondere bei go go Patienten soll-
te eine allogene Stammzelltransplantation im Re-
zidiv gepriift werden.

Als supportive TherapiemaBnahmen kommt bei
Patienten mit niedrigen Antikdrperspiegeln die
prophylaktische Immunglobulin-Substitution zum
Einsatz. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit
rezidivierenden schweren Infekten. Aus diesem
Grund muss eine antimikrobielle und antivirale
Prophylaxe bei den Patienten, insbesondere unter
Therapie mit Purinanaloga, durchgefiihrt werden.
Dariiber hinaus werden bei der CLL autoimmunolo-
gische Geschehen wie z.B. autoimmunhdmolyti-
sche Andmien und Immunthrombozytopenien
(Evans-Syndrom) beobachtet. Besonders bedacht
werden muss, dass die CLL-Zellen in ein hochmali-
gnes Lymphom transformieren kénnen (Richter-
Syndrom).

Die Therapie der CLL befindet sich zur Zeit im
Wandel. Mit der Verfiigbarkeit des monoklonalen
Antikdrpers Rituximab und den nachfolgenden
Weiterentwicklungen Ofatumumab und Obinutu-
zumab hat sich die Therapie bereits deutlich wei-
terentwickelt im Sinne Idngerer und tieferer Re-
missionen fiir den Patienten. Mit den neuen spezi-
fisch wirkenden Substanzen lbrutinib, ldelalisib
und ABT-199 stehen nun auch Substanzen zur
oralen Einnahme in der Therapie der CLL zur Verfii-
gung. Sind sie im Moment noch den Rezidiven bzw.
den Hochrisikopatienten in der Primartherapie
vorbehalten, so ist doch zu erwarten, dass sie im
Laufe der Zeit auch zum Einsatz bei allen Patienten
in der Primartherapie kommen. Dies ist aktuell In-
halt verschiedener nationaler und internationaler
Studien.

Die oben beschriebenen neuen Substanzen zie-
len auf relativ spezifische Proteine der CLL-Zellen
und ihre Mikroumgebung ab. Dies flihrt zu spezifi-



Abb. 2: Erstlinientherapie der CLL °, Therapieempfehlungen zur Primdrtherapie (DGHO Leitlinien)
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1br— Ibrutinib, Ide — Idelalisib, Obi — Obinutuzumab, Ofa — Ofatumumab, P — Prednison, R — Rituximab;

“ PD - Progress, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung

schen, oft moderaten Nebenwirkungen und bein-
haltet keine oder allenfalls eine leichte Myelosup-
pression. Zusatzlich ist die CLL eine genetisch sehr
heterogene Erkrankung, was sie deutlich von der
CML unterscheidet, die nur von einem einzigen
Onkogen (BCR-ABL) ausgel6st wird. Es scheint,
dass die CLL durch komplexe genetische Verdnde-
rungen verursacht wird und deshalb auch eine bio-
logisch komplexe Erkrankung ist. Somit ist es sehr
wahrscheinlich, dass die derzeit verfliigbaren Wirk-
stoffe kombiniert werden miissen, um optimale
Ergebnisse zu erzielen. Die Herausforderung be-
steht jetzt darin, die beste Kombination und Thera-
piesequenz herauszufinden, um eine langfristige
Kontrolle der CLL bei gleichzeitig optimaler Le-
bensqualitdt zu erreichen. Als Surrogat-Marker
einer sehr guten Kontrolle der Erkrankung kann die
Negativitdt einer minimalen Resterkrankung die-
nen und die gute Kontrolle der Erkrankung kann
das Uberleben der CLL-Patienten verlingern.
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Informationen

B Klinikum Frankfurt (Oder)
GmbH

Medizinische Klinik |

Prof. Dr. med. Michael Kiehl
Miillroser Chaussee 7

15236 Frankfurt (Oder)

Phone +49 335 548- 0 Zentrale
www.klinikumffo.de

e-mail: innere@klinikumffo.de
.Wir engagieren uns in der Stamm-
zelltherapie und fiihren die autolo-
ge Stammzelltransplantation bei
Patienten mit hamatologischen Er-
krankungen und soliden Tumoren
seit mehreren Jahren erfolgreich
durch. Als erste und einzige Ein-
richtung in Brandenburg bieten wir
auch die allogene Stammzelltrans-
plantation unter Einsatz einer
Fremdspende durch Familienange-
horige wohnortnah an."

(Prof. Dr. med. M. Kiehl, &rztlicher
Direktor der Klinik)

TEERIHY med. Michael Kiehl
AR DGHO 2015
"'I":u_

B Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25

90429 Niirnberg

Telefon: 0911 2730
www.novartisoncology.de

B Deutsche Leukdmie- & Lym-
phom-Hilfe e.V.

Ralf Rambach (1. Vorsitzender)
Thomas-Mann-StraBBe 40

53111 Bonn

Telefon: +49 (0)228 - 33 88 9 200
Telefax: +49 (0)228 - 33 88 9 222
www.leukaemie-hilfe.de
info@leukaemie-hilfe.de

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2016 | 5



Patientenanzahl

30+

25+

20+

15+

13-14

15-16
17-18

19-20
21-22
23-24
25-26
27-28
29-30
31-32
33-34
35-36
37-38
39-40
41-42
43-44
45-46
47-48

Alters- und Geschlechter-
verteilung bei Patienten mit
erworbener Himophilie
(Knoebl P et al. J Thromb
Haemost. 2012; 10:622-31)

Die erworbene
Hemmkorper-Hamophilie

- eine seltene und oft nicht erkannte schwere Blutgerinnungsstérung -

Der Anruf aus dem Vorstadtkrankenhaus auf das Diensthandy des Hamophiliezentrums der
Uni-Klinik-Bonn kam - wie so oft - am spaten Freitagnachmittag. ,Wir haben hier einen
dlteren Patienten mit groBflichigen Einblutungen in Haut und Muskulatur, die so schwer-
wiegend sind, dass schon mehrere Blutkonserven gegeben werden muBBten”, berichtet der
diensthabende Arzt. Ursachen wie Sturzereignisse, Medikamente und zu Blutungen fiihren-
de Vorerkrankungen seien nicht bekannt. Der Quickwert sei normal, nur die aPTT sei deut-
lich verlangert. Die Blutungen seien fortschreitend.

ei einer solchen Konstellation wird jeder Me-
B diziner eine neu aufgetretene, schwerwiegen-

de Gerinnungsstorung als Ursache in Betracht
ziehen.

Es wurde eine sofortige Blutprobe des Patienten
entnommen und per Eilbote zur Spezialdiagnostik
in das Hamophiliezentrum der Universitatsklinik
Bonn versandt. Bereits am Freitagabend konnten
die Gerinnungsspezialisten des Bonner Hamophi-
liezentrums das Vorliegen einer sogenannten ,er-
worbenen Hemmkdrper-Hamophilie" nachweisen.
Der Patient wurde dann noch in derselben Nacht
zur weiteren Therapie in die Uni-Klinik-Bonn ver-
legt.

Fiir die betroffenen Patienten ist eine sichere
und zuverldssige Diagnostik unter Umstianden le-
bensrettend, denn die erworbene Hamophilie ist
zwar eine seltene aber sehr gefahrliche Erkrankung.

Der Koérper des Menschen ist grundsatzlich dar-
auf ausgerichtet, sowohl blutende Wunden zu stil-
len, als auch Verstopfungen der BlutgefaBe (Throm-
bosen oder Embolien) zu vermeiden. Dafiir verant-
wortlich sind die Blutpldttchen sowie verschiedene
EiweiBe: die Gerinnungsfaktoren.

M weiblich

M ménnlich
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Bei der ,erworbenen Hamophilie" bilden die Pa-
tienten gegen die kdrpereigenen Gerinnungsfakto-
ren Antikorper.

Diese Antikdrper fiihren dann dazu, dass das Ge-
rinnungssystem nicht mehr ausreichend funktio-
niert und selbst kleine Verletzungen oder Traumata
schwerste, zum Teil lebensbedrohliche Blutungen
nach sich ziehen konnen.

Somit ist diese Blutgerinnungsstérung eine Au-
toimmunerkrankung, bei der Patienten Hemmkor-
per in Form von Auto-Antikdrpern gegen einen
kérpereigenen Gerinnungsfaktor bilden. Am h3u-
figsten treten Antikdrper gegen den Gerinnungs-
faktor VIII (FVIII) auf, in sehr seltenen Fillen jedoch
auch gegen andere Gerinnungsfaktoren, wie etwa
den Faktor IX (FIX), den von-Willebrand-Faktor
(VWF) oder auch Kombinationen. Die Erkrankung
auBert sich in plotzlich auftretenden, hdufig le-
bensbedrohlichen Blutungen. Die erworbene Ha-
mophilie weist eine jahrliche Haufigkeit von etwa
zwei Patienten pro einer Million Menschen auf.
Ménner und Frauen haben das gleiche Risiko; die
Erkrankung tritt familidr nicht gehduft auf. Unbe-
handelt verlduft diese Erkrankung bei mehr als 22
Prozent der Betroffenen tddlich. Deshalb ist eine
zligige und sichere Diagnosestellung sowie die ent-
sprechende Behandlung fiir die Prognose und lang-
fristige Therapie von groBter Bedeutung.

Anders als bei der angeborenen Hamophilie ist
das klinische Bild der erworbenen Hamophilie viel-
féltig und bei jedem Patienten individuell unter-
schiedlich.

Charakteristische Anzeichen sind anhaltende
Blutungen nach Operationen und nach Entbindun-
gen sowie Magen-, Darm- und Blasenblutungen
sowie Blutungen in die Bauchhdhle. Typisch sind
auch groBe, flachenhafte Haut- und Weichteilblu-
tungen sowie Muskelblutungen. Gerade die Mus-
kelblutungen kénnen dabei sehr schmerzhaft sein
und zu Bewegungsausfillen fiihren. Geféhrlich
wird es, wenn man solche Blutungen durch opera-



tive MaBnahmen entlasten will, ohne vorher Gerin-
nungsfaktoren gegeben zu haben.

Das klinische Erscheinungsbild einschlieBlich
schwerer Blutungssymptome korreliert meist nicht
mit Laborparametern oder dem Antikorpertiter. Da
es sich zumeist um &ltere Patienten handelt, kon-
nen andere Grund- und Begleiterkrankungen das
klinische Bild zusatzlich verschleiern und die Be-
handlungsstrategie beeinflussen.

Viele dltere betroffene Patienten weisen oftmals
auch noch andere Erkrankungen aus dem rheuma-
tischen Formenkreis oder sogar bdsartige Tumoren
auf. Oft werden diese Erkrankungen erst im Rah-
men der Hemmkdrperdiagnostik entdeckt.

Allerdings kann eine erworbene Hemmkdrperha-
mophilie auch bei jiingeren Menschen auftreten, so
zum Beispiel bei Frauen nach der Entbindung, was
oftmals fehldiagnostiziert wird. Eine solche Blu-
tung muss unbedingt rechtzeitig erkannt und be-
handelt werden.

Insbesondere bei plotzlich auftretenden unge-
wohnlichen Blutungen sollte sofort an eine erwor-
bene Hamophilie gedacht werden, vor allem wenn
es in der eigenen oder der familidren Krankheitsge-
schichte des Patienten keinerlei Hinweise auf eine
Blutungsneigung gibt. Stark ausgeprdgte Bluter-
glisse, lange anhaltende Blutungen nach operati-
ven Eingriffen, Verletzungen oder Entbindungen
oder ein plotzlich auftretender blutiger Urin kon-
nen erste Hinweiszeichen sein.

Im Falle der akuten, lebensbedrohenden Blutung
wird in der Regel umgehend eine blutstillende The-
rapie mit speziellen Gerinnungsfaktorpraparaten
eingeleitet.

Hierzu kommen hochpotente Faktor Vila (Novo-
Seven von Novo Nordisk) und aktivierte Prothrom-
binkonzentrate (FEIBA von Baxalta) zum Einsatz,
die auch bei Vorhandensein eines Hemmkdrpers
eine effektive Blutstillung durch eine alternative
Gerinnungsaktivierung auslésen kdnnen.

o dedienst
Blutspen s
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Die Durchfiihrung der gezielten Therapie sollte
optimalerweise in einem spezialisierten Thera-
piezentrum erfolgen. Am besten geeignet sind
sogenannte ,Comprehensive Care Center" die auf
die Behandlung von Blutgerinnungsstérungen
spezialisiert sind und somit die entsprechenden
personellen und apparativen Voraussetzungen
fiir dieses komplizierte Krankheitsbild bieten.

Sonstige 9 %

Medikation 3 %

Infektionen 4 %

Schwangerschaft 8 %

Idiopatisch 52 %

Autoimmun-
krankheiten 12 %

Maligne
Tumoren 12 %

Begleiterkrankungen von Patienten mit erworbener Himophilie (Knoebl P et al. J

Thromb Haemost. 2012; 10:622-31)

Daneben werden bei niedrigeren Hemmkorper-
aktivitdten auch gute Erfolge mit der Anwendung
von reinen Faktor VIII-Praparaten erzielt.

Als ganz neue Therapievariante wird seit diesem
Jahr auch ein sogenanntes porcines Faktor VIII-
Priparat (Obizur von Baxalta) erfolgreich ange-
wendet. Der porcine Faktor VIII ist dem menschli-
chen Faktor VIII dhnlich genug, um die Gerinnungs-
kaskade wiederherzustellen, dennoch unterschied-
lich genug, um von den meisten Autoantikdrpern
nicht beeintrachtigt zu werden. Dieses neue Prépa-
rat hat zudem den Vorteil, dass die Faktor VIII-Ak-
tivitdt gemessen und damit die Therapie individuell
gesteuert werden kann.

Alle oben genannten Medikamente miissen dem
Patienten als Injektion verabreicht werden und
fiihren in der Regel zu einer schnellen Besserung
der Blutungssymptomatik.

Gleichzeitig versucht man das Immunsystem des
Patienten wieder an die eigenen Gerinnungsfakto-
ren zu gewdhnen, bzw. den Hemmkdrper mittels

Dr. med. Georg Goldmann

Durch das Hamophiliezentrum der Uni-Klinik-
Bonn wurden bisher iiber 80 Patienten mit einer
erworbenen Hemmkdrperhdmophilie behandelt,
was angesichts einer sehr seltenen Erkrankung
eine groBe Zahl ist. Das Hdmophiliezentrum der
¢ Uni-Klinik-Bonn ist ein Referenzzentrum fiir
* alle seltenen Gerinnungserkrankungen und ins-
. besondere auf die Therapie von Blutungsleiden
spezialisiert.

Zum Héamophiliezentrum gehdrt ein hdmos-
taseologisches Labor der Maximalversorgung, in
dem alle diagnose- und therapierelevanten Ge-
rinnungsparameter einschlieBlich Techniken zur
Hemmkarperdiagnostik (24 Stunden/7 Tage)
durchgefiihrt werden kdnnen. Dariiber hinaus
besteht eine enge Kooperation innerhalb des

Klinikums, vor allem mit den internistischen und
chirurgischen Kollegen.
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Informationen

B Institut fiir Experimentelle
Hamatologie und Transfusions-
medizin (IHT)

im Universitatsklinikum Bonn:

Sigmund-Freud-Str. 25,

53127 Bonn

Direktor Prof. Dr. med.

Johannes Oldenburg

Oberarzt Dr. med. Georg Goldmann

Telefon: +49-(0)-228-287-15188

Telefax: +49-(0)-228-287-14320

24-Notfalltelefon:

+49-(0)-170-2144888

B Interessengemeinschaft Himo-
philer e.V.

Bundesgeschaftsstelle

Wilhelmstr. 2, D-53604 Bad Honnef
Telefon: +49 (0) 2224 980 5988
Telefax: +49 (0) 2224 980 5987
E-mail: mail@igh.info

B Deutsche Hamophilie-
gesellschaft e. V.
www.dhg.de

Baxalta Deutschland GmbH
Edisonstral3e 2

85716 UnterschleiBheim

B www.baxalta.de
info.de@baxalta.com

B Patientenbroschiire

Erwarbens Himophile &
MIT ZUVERSICHT IN DIE ZUKUNFT!

Baxala

PRESSEINFORMATION

Berlin - Baxalta hat von der EU-Kommission die Marktzulassung fiir Obizur (Susoctocog alfa)
erhalten. Der rekombinante Gerinnungsfaktor ist indiziert fiir die Behandlung von Blutungen bei
Patienten mit erworbener Hamopbhilie A. (...) Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) hatte
im Juli die Zulassungsempfehlung gegeben. Nun folgte die formale Genehmigung der Kommissi-
on. Die Daten zu Sicherheit und Wirksamkeit hatten die Gutachter {iberzeugt: In einer globalen

Phase II/Ill Studie (...) konnten auftretende Blutungen bei allen eingeschlossenen Patienten ge-
stoppt oder verringert werden.
Laut Studiendaten konnte die Faktor VIII-Aktivitdt im Blut wieder auf mehr als 20 Prozent inner-

halb von 24 Stunden gesteigert werden. Eine vollstdndige Kontrolle der Blutung konnte bei 86
Prozent der Patienten erreicht werden. Als einzige Nebenwirkung mit einer Rate von mehr als 5
Prozent berichtet wurde eine Antikdrperreaktion gegen den rekombinanten Gerinnungsfaktor.

(Quelle: www.apotheke-adhoc.de 13.11.2015)

starken immunwirksamen Medikamenten und ggf.
Blutwéaschen zu eliminieren.

Im Rahmen dieser sogenannten immunsuppres-
siven Therapie kommen vor allem cortisonhaltige
Medikamente sowie zytostatisch wirksame Sub-
stanzen aus der Krebstherapie wie z.B. Cyclophos-
phamid zum Einsatz.

Daneben gibt es auch gute Erfolge mit dem Ein-
satz von Rituximab, einem biotechnologisch herge-
stellten Antik&rper, der als Wirkstoff in der Therapie
des Lymphdriisenkrebs Anwendung findet.

Im Falle einer nicht lebensbedrohlichen Blutung
kann unter enger arztlicher Kontrolle auch zu-
nachst mit einer der oben genannten reinen im-
munsuppressiven Therapien begonnen werden.

Um die sehr komplizierte und vielféltige Be-
handlung der erworbenen Hamophilie zu vereinfa-
chen und zu vereinheitlichen,wurden von einer re-
nommierten Forschergruppe Empfehlungen zur
Therapie dieser seltenen Erkrankung aufgestellt.

(Management der erworbenen Hamophilie, A.
Tiede, R.E. Scharf, C. Dobbelstein u. S. Werwitzke,
Hamostaseologie. 2015)

Wenn nicht gerade ein bdsartiges Tumorgesche-
hen die Ursache einer Hemmkdrperbildung ist und
die Patienten mdoglichst friilh addquat behandelt
werden, sind die Chancen die Erkrankung heilen zu
konnen relativ gut. Oft ist es aber leider so, dass
trotz auffélliger Blutungssymptome viel zu spat an
das Vorliegen einer erworbenen Hemmkorperhd-
mophilie gedacht wird, weil diese besondere Blut-
gerinnungsstérung sehr selten und damit relativ
unbekannt ist. Um im Falle neu aufgetretener und
fiir den Patienten unerklérlicher Hamatome das
Vorliegen eines Hemmkorpers auszuschlieBen, rei-
chen oft einfache Gerinnungstests, die auch pro-
blemlos und unkompliziert beim Hausarzt durchge-
fiihrt werden konnen. Bei Auffélligkeiten der Un-
tersuchungsergebnisse muss umgehend ein Gerin-
nungsspezialist, ein sogenannter Himostaseologe
konsultiert werden.

Sollte sich die Diagnose bestatigen, erfordert die
Therapie einer erworbenen Hemmkdrperhdmophilie
in der Regel aufgrund der Komplexitat der Erkran-
kung als solche als auch der oft dlteren Patienten
mit vielen Vor- bzw. Begleiterkrankungen eine ge-
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Aufféllige Symptome bei erworbener Hemm-

kdrperhdamophilie

® Hamatome ohne vorausgegangenes Trauma

® Himatome nach Bagatelltraumen

e Hiamatome die ungewdhnlich groB sind

® Himatome ohne Hdmatomneigung in der
Vergangenheit

® Hamatome ohne die Einnahme pradisponie-
render Medikamente (z.B. Aspirin, Marcumar,
andere Blutverdiinner)

e Starke Nachblutungsneigung nach kleinen
Verletzungen

e Starkes Nasen- oder Zahnfleischbluten

Aber: Eine erworbene Hemmkdrperhdmophilie
ist ein seltenes Ereignis; die meisten Himatome
haben eine andere Ursache.

Cave: Der Quickwert ist bei den meisten Hemm-
kdrperhamophilien normal und somit nicht zum
Ausschluss einer erworbenen Hemmkdrperha-
mophilie geeignet! Die entscheidende Konstel-
lation manifestiert sich durch einen normalen
Quickwert mit isoliert verlangerter aPTT.

meinschaftliche, interdisziplindre Betreuung, die in
einer Universitatsklinik mit spezieller Fachambu-
lanz gewdhrleistet ist.

AbschlieBend ist noch einmal zu konstatieren,
dass eine erworbene Hemmkdrperhdmophilie eine
duBerst seltene und nach Diagnostik sehr gut zu
behandelnde Erkrankung ist. Der Einsatz gezielter
Medikamente sowie weitere erganzende Therapie-
optionen ermdglichen den Betroffenen ein nahezu
unbeschwertes Leben.

Das Wiederauftreten eines Hemmkd&rpers nach
erfolgreicher Therapie ist eher selten, und am hau-
figsten mit einer dem Hemmkdrper zugrundelie-
genden Grunderkrankung assoziiert. Insofern sind
auch nach Abschluss der Therapie weitere Kontrol-
len sinnvoll.

Die meisten Himatome haben jedoch in der Re-
gel eine andere und erklarbare Ursache, insbeson-
dere wenn Patienten ohnehin gerinnungshemmen-
de Medikamente einnehmen.



Immunonkologie

Immun-Checkpoint Inhibitoren

Mit verschiedenen Ansdtzen hat die Forschung in den letzten Jahrzehnten versucht maligne Tumore mit
T-Zellen anzugreifen oder das Immunsystem durch Verabreichung von Impfstoffen oder Zytokinen (In-
terleukin-2, Interferon-alpha) zu aktivieren. Doch diese Strategien erwiesen sich bis auf wenige Aus-
nahmen als wirkungslos, da komplexe Systeme von Kontrollmechanismen und Regulatoren in der Lage
sind eine Immunantwort zu unterbinden. Wir wissen jetzt, dass Tumorzellen iiber zahlreiche Mechanis-
men der Unterdriickung der Antitumor-Immunantwort verfiigen, um der eigenen immunologischen Eli-
minierung zu entgehen. Dieses immunsuppressive Milieu wird durch die Produktion von hemmenden Zy-
tokinen, der Rekrutierung von immunsuppressiven Immunzellen und der Hochregulation von koinhibito-
rischen (hemmenden) Rezeptoren, den sog. Inmun-checkpoints, erzeugt. Diese negativen

T-Zellen

Kontrollmechanismen werden als ein wichtiger Grund fiir das klinische Versagen einiger
aktiver Immuntherapien und fiir die Tumorprogression im Allgemeinen angesehen. Das
zunehmende Verstdndnis dieser Mechanismen fiihrte zur Entwicklung von Immunthera-
pien gegen diese Tumor-assoziierte Immunsuppression. Diese Form der Krebs-Immunthe-
rapie mit monoklonalen Antikdrpern gegen Immun-Checkpoint-Rezeptoren hat in den
letzten Jahren den Héartetest in diversen klinischen Studien bestanden und zu einem
Durchbruch in der Behandlung verschiedener maligner Tumoren gefiihrt, so dass die an-

T-Zellen
inaktiv
T-Zellen sind
ﬁ ein wichtiger
Bestandteil des
& kérpereigenen
Immunsystems.

gesehene Fachzeitschrift ,Science” die Tumorimmuntherapie zum ,breakthrough of the
year" in 2013 ausrief. Sie etabliert sich fiir einige Tumorentitdten gerade als weitere
Siule der Tumortherapie neben den konventionellen Therapieverfahren Chirurgie, Radio-

therapie, therapeutische monoklonale Antikérper und Chemotherapie.

Zelluldre Immuntherapie

Eine andere Art der Immuntherapie, die in diesem
Artikel nicht weiter ausgefiihrt wird, ist die adopti-
ve zelluldre Immuntherapie, bei der T-Lymphozyten
oder tumorinfiltrierende Lymphozyten eines einzel-
nen Patienten gesammelt, anschlieBend ex vivo
expandiert werden, um sie dann dem Patienten zu
retransfundieren. Eine erstmals im Jahr 2000 be-
schriebene erfolgreiche Modifikation des Verfah-
rens, stellt die Behandlung mit genetisch modifi-
zierten autologen Immuneffektorzellen dar. Diese
werden mit einem chimédren T-Zell-Rezeptor (chi-
meric antigen receptor ,CAR) ausgestattet, der Tu-
morantigene erkennen kann und so zu einer zellu-
laren Immunantwort gegen den Tumor fiihrt. Diese
gentechnisch hergestellten T-Zellen sind trotz be-
eindruckender Erfolge noch experimentell, wohin-
gegen die Antikdrper bereits fiir die klinische An-
wendung beim malignen Melanom und beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom zugelassen sind.

Immun Checkpoint Inhibitoren

Die Immun-Checkpoint-Blockade stellt einen kom-
plett anderen Weg der Tumortherapie dar, indem
sie das Immunsystem sehr gezielt beeinflusst und
nicht direkt den Tumor. Dabei libermitteln Check-
point-Molekiile die hemmenden Signale an die ei-
gentlich immunkompetenten T-Zellen und sind
damit einer der wichtigsten immunsuppressiven
Faktoren im Tumor-Mikromilieu. Typische Immun-
Checkpoint-Rezeptoren, die wesentlich an der Sup-
pression der Tumorimmunitat beteiligt sind, sind

das zytotoxische T-Lymphocyten-assoziierte Prote-
in 4 (CTLA-4 auf T-Helferzellen) und PD-1 (pro-
grammed cell death-1 auf T-Lymphozyten und pro-
B-Zellen). Gegen diese inhibitorischen Molekiile
wurden therapeutische monoklonale Antikorper
(zunéchst der anti-CTLA-4 Antikdrper lpilimumab
und dann die anti-PD-1 Antikérper Nivolumab und
Pembrolizumab) entwickelt und zunéchst in Studi-
en zum metastasierten malignen Melanom evalu-
iert. Die Behandlung mit diesen Antikdrpern zeigte,
eine im Vergleich zu den iliblichen Therapien, nicht
beobachtete klinische Wirkung und auch ein diffe-
rentes, durch Autoimmunphdnomane charakteri-
siertes, Nebenwirkungsprofil.

Erfolgsgeschichte malignes Melanom

Als erstes Medikament dieser neuen Klasse wurde
Ipilimumab (Yervoy®) klinisch entwickelt und 2011
in Europa zugelassen. In zwei randomisierten klini-
schen Studien konnte Ipilimumab erstmals einen
Uberlebensvorteil bei Patienten mit metastasieren-
dem Melanom erzielen. Dieses Ergebnis war nicht
durch eine hohe Tumoransprechrate erklarbar, son-
dern durch eine ldnger anhaltende Immunsystem-
aktivierung mit konsekutiver Tumorkontrolle. In ei-
ner gemeinsamen Analyse aller Phase Il und Il
Studien mit Ipilimumab wurden insgesamt 1861
Patienten mit metastasiertem malignem Melanom
analysiert: es zeigte sich fiir unbehandelte und be-
handelte Patienten ein medianes Uberleben (0S)
von 13,5 bzw. 10,7 Monaten und nach 3 Jahren be-
trug die Uberlebensrate noch 26% bzw. 22%. Als
weiterer, weniger toxischer Checkpoint-Inhibitor,
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Krebszellen konnen
verschiedene Strategien
entwickeln, die esihnen
ermdglichen, auch

dem funktionierenden
Immunsystem zu
entkommen bzw. das
Immunsystem zu unter-
driicken (sog. ,Escape-
Mechanismen”). Die
Aktivitdt der T-Zellen
wird gebremst, der
Tumor wachst.
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T-Zellen erkennen Krankheitserreger
oder Krebszellen und bekampfen diese.

Immunonkologische Therapien verhin-
dern die weitere Unterdriickung des Im-
munsystems durch die Krebszellen bzw.
sorgen fiir eine anhaltende Aktivierung
des Immunsystems. Dadurch kdnnen
die T-Zellen die Krebszellen wieder
aktiv bekdampfen.

Lungenkarzinom

SCLC  Kleinzellige Lungenkrebs-Form
NSCLC Nicht-kleinzellige Lungenkrebs-Form

erwies sich der anti-PD-1 Antikdrper Nivolumab
(Opdivo®) in der Erstlinientherapie fortgeschritte-
ner nicht BRAF mutierter maligner Melanome als
effektiv. Das 1-Jahresiiberleben lag in der Nivo-
lumab-Behandlungsgruppe bei 73% und das Risiko
zu versterben war um 58% niedriger als im Ver-
gleich zum Standardbehandlungsarm mit Dacarba-
cin und war in allen Subgruppen evident. Weitere
Studien konnten belegen, dass Nivolumab als auch
Pembrolizumab (Keytruda®) einer Chemotherapie
in der Zweitlinientherapie nach Progression unter
Ipilimumab, oder einem BRAF Inhibitor und Ipili-
mumab bei BRAF V60OE-mutiertem malignen Me-
lanom, liberlegen sind. Dass anti-PD-1 Antikdrper
bei Ipilimumab resistenten Melanomen wirksam
sind ist wahrscheinlich auf die differenten Mecha-
nismen zuriickzufiihren, durch die anti-CTLA-4 und
anti-PD-1-Therapien eine anti-Tumor-T-Zellen-
Reaktion induzieren. Eine CTLA-4-Blockade ver-
breitert die Immunreaktion, was sich in einer Zu-
nahme des T-Zell-Rezeptorepertoires und einer
Zunahme der Tumorinfiltration zeigt, wohingegen
die PD-1-Blockade eine intratumorale T-Zell-Proli-
feration induziert ohne nachweisbare Veranderun-
gen im peripheren Immunrepertoire. Kombinati-
onstherapien bestehend aus Ipilimumab und Nivo-
lumab sind toxischer und steigern in der PD-1 po-
sitiven Population die Wirksamkeit nicht gegeniiber
der alleinigen Nivolumab Gabe, beide waren aber
bzgl. des progressionsfreien Uberlebens (PFS) dem
Ipilimumab als Monotherapie liberlegen. Nur in der
Gruppe der PD-L1 negativen Melanome (66%)
fiihrte die Kombination von CTLA-4 und PD-1
Hemmung zu einer Zunahme der PFS von 5,3 auf
11,2 Monate. Gleiches gilt fiir eine Monotherapie
mit Pembrolizumab welches gegeniiber Ipilimumab
weniger toxisch und zu einer signifikanten Verlan-
gerung des OS nach 1 Jahr ( 68-74% vs.58%) und
des PFS nach 6 Monaten (46 -47% vs. 26%) fiihrte.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Jenseits des Melanoms ist die klinische Entwick-
lung von Nivolumab und Pembrolizumab in der In-
dikation des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) am weitesten fortgeschritten und hat, un-
ter verschiedenen Voraussetzungen, zur Zulassung
beider Medikamente in der zweiten Behandlungsli-
nie gefiihrt.

Nivolumab

Nivolumab wurde, nach
Versagen einer Platin-hal-
tigen Vortherapie, fiir die
Zweitlinienbehandlung
des fortgeschrittenen
oder metastasierten Plat-
tenepithelkarzinoms der
Lunge in einer randomi-
sierten Phase-3 Studie
untersucht und gegen den
bisherigen Standard einer

Platten-
epithel-
karzinom
25%

Adenokarzinom
40%

Abbildung modifiziert nach ?
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Chemotherapie mit Docetaxel verglichen. Eine Pla-
tin-basierte Chemotherapie musste zuvor erfolgt
sein; der Einschluss in die Studie erfolgte unabhan-
gig vom PD-1 Liganden Status. Bereits in einer vor-
gegebenen Zwischenanalyse zeigte Nivolumab ein
hochsignifikant verbessertes OS mit einer Redukti-
on der Wahrscheinlichkeit zu versterben um 41%
und einer verbesserten 1-Jahresiiberlebensrate von
43% im Vergleich zu 24% fiir Docetaxel. In dieser
Studie war das AusmafB der PD-L1 Expression we-
der prognostisch noch pradiktiv; es war kein Zu-
sammenhang zwischen der PD-L1 Expression und
dem Gesamtiiberleben erkennbar. Die positiven Er-
gebnisse dieser Studie fiihrten im Marz 2015 zur
Zulassung von Nivolumab in dieser Indikation. Ni-
volumab war damit die erste fiir Lungenkrebs zuge-
lasse Immuntherapie und die erste Monotherapie
die das Uberleben in dieser Patientenpopulation
nach unzihligen klinischen Studien in mehr als 15
Jahren erheblich verbesserte. Im Oktober 2015
wurde die Indikation in der Zweitlinientherapie
aufgrund gleichermaBen positiver Daten einer ran-
domisierten Phase Il Studie auf nicht-plattenepi-
theliale Lungenkarzinome ausgeweitet: das Risiko
zu versterben war im Nivolumab um 279% signifi-
kant niedriger als im Docetaxel-Arm, die 1-Jahres-
liberlebensrate erhdhte sich um 12%.

Pembrolizumab

Erste Daten die eine positive Korrelation zwischen
PD-L1-Expression und dem Behandlungsergebnis
bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zeig-
ten, kamen von der groB3 angelegte Phase-I-Studie,
die die Sicherheit und Wirksamkeit von Pembroli-
zumab untersuchte. Deren Ergebnisse zeigten, dass
jene 35% der Patienten mit >50%iger PDL1 Ex-
pression, eine hohere Ansprechrate von 42% ge-
geniiber nur 10-16% bei Patienten mit einem Score
<50% aufweisen. Die noch nicht publizierten Da-
ten einer randomisierten Phase Il Studie bei Pati-
enten mit Tumorprogression nach Cisplatin haltiger
Chemotherapie oder Tyrosinkinaseinhibitoren bei
ALK oder EGFR Mutationen zeigen eine signifikante
Verbesserung des PFS und OS gegeniiber dem Ver-
gleichsarm einer Chemotherapie mit Docetaxel
(KEYNOTE-010 Studie). Da sich die PD-L1-Expressi-
on als pradiktiv fiir die Wirksamkeit von Pembroli-
zumab erwies, erfolgte im Oktober 2015 die be-
schleunigte Zulassung in den USA in Kombination
mit einem obligaten begleitenden PDL1 Gewebe-
test (PD-L1 IHC 22C3 pharmDx).

Nierenzellkarzinom

In der Behandlung des metastasierten Nierenzell-
karzinoms kommen VEGF-Rezeptor-Kinsaeinhibi-
toren, mTOR-Inhibitoren und Bevacizumab mit al-
pha-Interferon zum Einsatz. Als Hinweis auf die
immunogene Natur des Nierenzellkarzinoms kann
gelten, dass hochdosiertes Interleukin-2 in 7%
komplette und dauerhafte Remissionen induzieren
kann. Aktuelle Studiendaten zur Behandlung des



unter antiangiogenetischer Behandlung progre-
dienten metastasierten klarzelligen Nierenzellkar-
zinoms mit Nivolumab gegeniiber der bisherigen
Standardbehandlung mit Everolimus (m-TOR-Inhi-
bitor) wurden im Nov. 2015 publiziert. Die objekti-
ve Tumoransprechrate betrdgt 25% (vs. 5% fir
Everolimus) und komplette Remissionen sind sehr
selten (1%), jedoch zeigt sich eine klinisch rele-
vante Verringerung des Risikos zu Verstreben von
27% (medianes OS: 25,0 vs. 19,6 Monate) bei ei-
nem glinstigeren Toxizitatsprofil. Mit den Daten
zum OS hat Nivolumab einen neuen Standard zur
Wirksamkeit in dieser Patientenpopulation gesetzt.
Die PD-L1 Expression im Tumorgewebe war nicht
pradiktiv, so dass man derzeit die auf die Immun-
therapie ansprechenden Patienten nicht identifi-
zieren kann.

Nebenwirkungen der anti PD-1
Antikorper

Das Nebenwirkungsprofil der PD-1 Antikorper ist
insgesamt giinstig. In den Studien zum NSCLC und
RCC lag die Rate an hohergradigeren Nebenwir-
kungen bei 7-19% im Vergleich zu 37-55% in den
Vergleichsarmen mit Chemotherapie (Docetaxel)
oder dem m-TOR-Inhibitor Everolimus; Behand-
lungsabbriiche werden in ca. 5-8% der Félle be-
richtet. Da diese Substanzen ein zur klassischen
Chemotherapie und den Tyrosinkinaseinhibitoren
unterschiedliches Toxizitdtsprofil aufweisen ist ein
fundiertes Wissen (ber diese, fiir den Onkologen
neuen und potenziell schweren immunvermittel-
ten Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Nephritis,
Hepatitis, Colitis, Hypophysitis, Enzephalitis, Hypo-
und Hyperthyreose entscheidend, um diese friih zu
erkennen und umgehend addquat zu behandeln.

Ausblick

Eine bessere Auswahl der Patienten die von einer
Immun-Checkpoint Blockade profitieren kénnen ist
zukiinftig erforderlich. Die PD-L1-Expression im
Tumorgewebe ist dynamisch und variiert sowohl
zeitlich als auch zwischen verschiedenen Tumor-
manifestationen und ist daher nicht in allen Kons-
tellationen pradiktiv. Alternative Biomarker, wie
beispielsweise die Zahl von immunogenen somati-
schen Mutationen die zu einer Vervielfachung von
Neoantigenen fiihrt, kdnnen mit Wirksamkeit und
Uberlebensrate korrelieren, miissen aber in pros-
pektiven Studien validiert werden. Kombinationen
mit weiteren in Entwicklung befindlichen Check-
point-Inhibitoren, Chemotherapien und zielgerich-
teten Therapien werden derzeit untersucht und
werden neuen Einsatzmdglichkeiten fiir diese neue
Substanzklasse definieren.

Zusammenfassung
Die neue Substanzklasse der Checkpoint-Inhibito-

ren ermoglicht, bei vertretbaren Nebenwirkungen,
eine erfolgreiche Immuntherapie beim metasta-

sierten malignem Melanom, nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom und beim klarzelligen Nierenzell-
karzinom. Die Uberlebenszeit wird signifikant ver-
bessert und einige Patienten erreichen eine mehr-
jahrige Tumorkontrolle ohne jedoch eine definitive
Tumorheilung zu erreichen. Begleitende Untersu-
chungen zur Lebensqualitdt (LQ) belegen eine ge-
geniiber der bisherigen Standardbehandlung ver-
besserte LQ und eine Zunahme der LQ liber die Zeit
trotz fortgesetzter Behandlung. Mehr als 500 klini-
sche Studien weltweit untersuchen derzeit die
Wirksamkeit dieser und neuer Checkpoint-Inhibi-
toren bei vielen anderen soliden als auch hamato-
logischen Tumorerkrankungen.

Literatur beim Verfasser

Glossar

T-Zelle oder T-Lymphozyt

Zelle des Immunsystems. Bestimmte Untergruppen
von T-Zellen erkennen eine z.B. Virus infizierte Kor-
perzelle oder eine Tumorzelle und konnen diese zer-
storen.

Ex vivo

Lat. Ausdruck fiir ,auBerhalb des Korpers. Lebende
Korperzellen werden auBerhalb des Organismus z.B.
experimentell untersucht oder geziichtet.

Interleukin-2 (IL-2)
Molekiil des Immunsystems (sog. Zytokin). Der Effekt
wird durch Bindung an Rezeptoren auf bestimmten
Immunzellen, den Lymphozyten, ausgeiibt (IL-2 Re-
zeptoren). IL-2 ist Teil der natiirlichen Immunantwort
gegen z.B. Bakterien.

Immunantwort
Reaktion des Immunsystems auf eine korperfremde
Substanz bzw. ein Antigen.

Antigen

Antigene konnen im Immunsystem die Produktion von
spezifischen Abwehrmolekiilen (sog. Antikdrper) an-
regen und eine Immunantwort hervorrufen.

Immun-Checkpoint

Kontrollpunkt der Immunregulation. Ein hemmender
Signalweg, der die verschiedenen Phasen der Immun-
antwort reguliert.

CTLA-4

Abkiirzung fiir: Cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen.

Ein die Immunreaktion hemmender Rezeptor mit der
Funktion eines Immun- Checkpoint. Uberreaktionen
des Immunsystems sollen so vermieden werden.

PD-1

Abkiirzung fiir: Programmed cell death protein 1.
Rezeptor auf der Oberfldche von Immunzellen. Fun-
giert als ein weiterer Immun- Checkpoint in der Im-
munregulation.

PD-L1
Abkiirzung fiir: Programmed cell death ligand 1.
Protein, welches an den Rezeptor PD-1 bindet.

BRAF

Menschliches Gen, kodiert fiir das B-Raf Protein; die-
ses ist beteiligt an der Zellteilung und an der Zelldif-
ferenzierung und ist beim malignen Melanom haufig
mutiert. Zwei sehr effektive Medikamente, die die
Aktivitat des veranderten Proteins und dadurch das
Wachstum der Tumorzellen hemmen, sind fiir die Be-
handlung des metastasierten malignen Melanoms
zugelassen.

Informationen

B Dr. med. Jorg Hense
Westdeutsches Tumorzentrum
Innere Medizin und (SP) Hima-
tologie und Onkologie

Oberarzt der Inneren Klinik
(Tumorforschung)

Prof. Dr. med. Martin Schuler
Direktor Klinik fiir Innere Medizin
(Tumorforschung)
Universitatsklinikum Essen (AOR)
Hufelandstrasse 55

D-45147 Essen

Tel.: +49 201 723 - 0 Zentrale
Fax.: +49 201 723 3791
www.wtz-essen.de
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Rotoren-
Mapping:

Ein neuer Ansatz
in der Ablations-
behandlung von
Vorhofflimmern

Die verschiedenen Positionen des
Multielektrodenkatheters im
rechten und linken Vorhof wer-
den hier simultan angezeigt. Im
linken Vorhof wurden mehrere
Rotoren identifiziert und abla-
diert (hellblaue, griine, rote und
orange Punkte).

PD Dr. med. Philipp Sommer

Einleitung

In den spaten 90er Jahren haben franzdsische Elek-
trophysiologen herausgefunden, dass die liberwie-
gende Mehrzahl der das Vorhofflimmern auslsen-
den Trigger im Bereich des Ubergangs der Lungen-
venen (=Pulmonalvenen) in den linken Vorhof loka-
lisiert ist. Aus diesen Erkenntnissen leitet sich das
Standardverfahren zur interventionellen Behand-
lung des Vorhofflimmerns ab: es erfolgt eine elekt-
rische Isolation der Lungenvenenmiindungsareale,
daher der Terminus ,Pulmonalvenenisolation”.

Dieses Vorgehen hat sich in den vergangenen
Jahren als attraktive Therapieoption fiir Patienten
mit symptomatischem Vorhofflimmern etabliert.
Insbesondere bei paroxysmalem (also anfallsartig
auftretendem) Vorhofflimmern sind die Ergebnisse
der Ablationstherapie mit Erfolgsraten um 75%
nach 12 Monaten recht ermutigend, insbesondere
wenn man sich die Effektivitdt der alternativen
Methode, der medikamentdsen Therapie vor Augen
flihrt. Fir die Behandlung von bereits ldnger beste-
hendem oder dauerhaft anhaltendem Vorhofflim-
mern besteht weitgehende Uneinigkeit lber die
geeignete Vorgehensweise. Hier reicht das Spekt-
rum der Methoden von der Ablation sogenannter
fraktionierter Potentiale (CFAE) iiber das Einbrin-
gen von Linien in den Vorhof bis hin zur schrittwei-
sen Ablation verschiedenster anatomischer Struk-
turen (,stepwise approach”, s. Infobox).

In einer der meist diskutierten Studien der letz-
ten Jahre im Bereich der Ablationstherapie wurde
bei Patienten mit anhaltendem Vorhofflimmern ein
Vergleich zwischen einer alleinigen Pulmonalvenen-
isolation, zusatzlicher Ablation von linearen Lasio-
nen bzw. zusatzlicher Ablation fraktionierte Poten-
tiale vorgenommen (STAR-AF 2 Studie). Hier konn-
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te sich keine der 3 Strategien als liberlegen be-
haupten- im Trend war sogar das vermeintlich
.schwéchste” Herangehen mit alleiniger Pulmonal-
venenisolation mit dem besten Ergebnis fiir den
Patienten vergesellschaftet. Und dies bei kiirzerer
Untersuchungsdauer, weniger Strahlenbelastung
und geringeren Komplikationsraten.

Als neuestes Vorgehen ist nun seit kurzem das
FIRM-Mapping (Focal Impuls and Rotor Modulati-
on) verfiigbar. Grundannahme hierbei ist, dass es
neben den in den Lungenvenenarealen beheimate-
ten Triggern weitere Strukturen in den Vorhdfen
selbst gibt, die fiir die Aufrechterhaltung der
Rhythmusstérung verantwortlich zu machen sind.
Strukturen, an denen sich die Rhythmusstérung
«einhakt” um dann um sie herum zu kreiseln. Folge-
richtig sollte die Elimination dieser Strukturen die
Wiederauftretenswahrscheinlichkeit von Vorhof-
flimmern senken. Das Vorgehen bei diesem Verfah-
ren und der aktuelle Stellenwert im klinischen All-
tag werden im Folgenden beleuchtet.

Rotorenmapping

Beim endokardialen Rotorenmapping kommt ein
spezieller Katheter zum Einsatz: ein sogenannter
Basketkatheter (,Kérbchen"), der aus 8 einzelnen
Streben (A-H) besteht, auf die jeweils 8 Elektroden
(1-8) aufgebracht sind. Insgesamt ist dieser Dia-
gnostikkatheter also in der Lage, 64 Elektrogramme
gleichzeitig zu registrieren (s. Abb.1).

Mit dem Katheter wird sequentiell in beiden Vor-
hofen eine Analyse des Ausbreitungsmusters von
Vorhofflimmern vorgenommen. Hierfiir wird mit-
tels der 64 Elektroden 1min der Rhythmusstdrung
aufgezeichnet und an die Software (RhythmView,
Abbott Electrophysiology, Topera Inc.) weitergelei-



5

A. RA Basket, Ablation Catheter  B. LA Basket, Ablation Cath \ F =

i ."l I >
{: -.'\:‘

Abb. 1: Basketkatheter mit 64 Elektroden zur Analyse des Ausbreitungsmusters von Vorhof-
flimmern. In den oberen beiden Bildern sind Réntgenbilder zu sehen mit dem Katheter im
rechten Vorhof (A) und im linken Vorhof (B). Der Katheter ist in 3 GréBen verfiigbar (50, 60

und 70mm Durchmesser).
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Abb. 2a: Von einem Zentrum aus (hier bei der Elek-
trode G 7 lokalisiert) breitet sich der Strom zentri-

fugal iiber den gesamten Vorhof aus.
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Abb. 2b: Bei einem Rotor wird eine stabile, sich

wiederholende, kreisende Errequng um einen Kern
(blau; hier im Bereich der Elektroden D,E 5-6; Rota-

tion im Uhrzeigersinn) nachgewiesen.

tet. Das Ergebnis wird auf einem Raster
dargestellt, auf dem mittels zeitlich
hochauflésender  Schwarz/WeiB-Dar-
stellung die Ausbreitung der Arrhyth-
mie visualisiert wird. Hierbei kdnnen
folgende beiden Typen an Auffalligkei-
ten entdeckt werden: fokale Impulse
(d.h. von einem Ort aus wird der Strom
in alle Richtungen entsandt, s. Abb. 2a)
oder rotierende Aktivitdt um ein Zent-
rum (der Strom dreht sich hierbei stabil
um einen ,Kern", s. Abb. 2b).

Lassen sich im rechten bzw. linken
Vorhof fokale Herde oder kreisende Er-
regungen nachweisen schlieBt sich die
Ablation mit einem konventionellen
Katheter an, das heiBt, dass die Stelle,
an der die Auffalligkeit entdeckt wurde
in dem 3D Mappingsystem markiert
und dann der Therapie zugefiihrt wird.
Nach der Ablation erfolgt in exakt der-
selben Position des Basketkatheters
eine Wiederholung der Rhythmusana-
lyse: ist der Rotor bzw. der fokale Im-
puls weiterhin nachweisbar wird die
Behandlung wiederholt, ist er nicht
mehr nachweisbar kann man die Bas-
ketposition verdndern, um weitere Her-
de zu finden (s. Abb. 3).

In den urspriinglichen Publikationen
ist eine recht hohe Rate an sogenann-

Ablationsstrategien bei persistieren-
dem Vorhofflimmern

Lineare Lisionen:

Es werden zusatzlich zur Pulmonalvenenisola-
tion Linien in den Vorhof eingebracht, typi-
scherweise am Dach, der Hinterwand des lin-
ken Vorhofs oder der sogenannten Mitral-
isthmusregion. Eine weitgehend verlassene
Strategie.

Fraktionierte Potentiale:

Verdichtige", stark zerkliftete (fraktionierte)
Potentiale werden adressiert. Diese kdnnen im
gesamten linken und rechten Vorhof gefunden
werden. Hierbei wird eine sehr groBflachige
Ablation des Vorhofs herbeigefiihrt mit dem
Risiko von Folgearrhythmien (sogenanntes
atypisches Vorhofflattern).

Substratgesteuerte Ablation:

Bei diesem Vorgehen werden nach einer Pul-
monalvenenisolation die elektrischen Eigen-
schaften des Vorhofs analysiert. Nur bei Vor-
liegen von bindegewebiger Durchsetzung der
Muskulatur (Fibrose) werden zusatzliche Lasi-
onen angesetzt.

Schrittweise Ablation:

In einer recht fixen Abfolge werden nachein-
ander anatomische Strukturen beider Vorhofe
(Herzohren, Koronarvenensinus, Hinterwand,
Septum etc.) abladiert mit dem Ziel, das Vor-
hofflimmern durch Ablation zu beenden.
(.Stepwise approach”). Auch hier hohes Risiko
von sekundaren Arrhythmieformen.

Autonome Modulation:

Ziel der Ablation sind hierbei sogenannte
Ganglienplexus, Nervengeflechte, die fiir die
Innervation des Herzens verantwortlich sind.
Deren Verdnderung durch Ablation soll die
Auftretenswahrscheinlichkeit von Vorhofflim-
mern reduzieren. Meist zusatzlich zur Pulmo-
nalvenenisolation.

Rotorenmapping:

Entweder werden EKG Signale von auBen iber
eine mit Elektroden bestiickte Weste oder aus
dem Inneren des Herzens mittels eines Multi-
elektrodenkatheters abgeleitet. Die jeweiligen
EKG Informationen werden von einer speziel-
len Software bearbeitet und entsprechend der
Ergebnisse abladiert.

ten Terminierungen des Vorhofflimmerns beschrie-
ben. Hierbei gelingt es durch Ablation an einer kri-
tischen Stelle (also entweder ein fokaler Impuls
oder ein Rotor) das Vorhofflimmern des Patienten
zu beenden- entweder springt der Rhythmus in
eine langsamere Tachykardie (Vorhofflattern) um
oder konvertiert direkt in den Sinusrhythmus. Diese
hohen Terminierungsraten (ca. 70%) konnten in
den nachfolgenden Studien nicht mehr reprodu-
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B PD Dr. med. Philipp Sommer,
Universitat Leipzig - Herzzentrum,
Leitender Oberarzt EPU-Labore;
Abt. fiir Rhythmologie,
Striimpellstrasse. 39

04289 Leipzig, Germany

Tel. 0049-(0)341-865-0 Zentrale;
Fax: 0049-(0)341-865-1460

Bl Weitere Informationen unter:
www.toperamedical.com

Abbott Vascular Deutschland GmbH
SchanzenfeldstraBBe 2, 35578 Wetzlar
Telefon: 06441 870750

E-Mail:
WETCustomerService@av.abbott.com

ziert werden. Dies mag mit dem verdnderten End-
punkt der Ablation (Elimination des fokalen Impul-
ses bzw. Rotors im Remap) assoziiert sein und der
damit verbundenen kiirzeren Ablationszeit an der
jeweiligen Stelle.

Klinischer Stellenwert

Das Verfahren ist aktuell noch in der Erprobungs-
phase, das bedeutet, dass bislang klinische Daten
lediglich fiir einige hundert Patienten vorliegen. In
Deutschland wird dieses Vorgehen zurzeit an aus-
gesuchten Zentren fiir Elektrophysiologie angebo-
ten. Aktuell wird das Rotorenmapping zusatzlich
zu den etablierten Verfahren wie der Pulmonalve-
nenisolation durchgefiihrt- dies bedeutet, dass die
Prozeduren deutlich langer dauern als konventio-
nelle Verfahren, zudem verlangt das Handling die-
ses Basketkatheters einen erfahrenen Untersucher,
da die Prozedur manuell doch recht komplex ist.
Die Komplikationsraten scheinen nicht héher zu
liegen als bei ,normalen” Ablationen, die Erfolgsra-
ten sind vielversprechend und scheinen (allerdings
bei recht geringen Fallzahlen) in ersten Studien
besser zu sein als bei alleiniger Pulmonalveneniso-
lation. Problematisch an dem Verfahren ist derzeit,
dass durch das aktuell gliltige Vergiitungssystem
die Mehrkosten, die durch den zusétzlichen Einsatz
dieses speziellen Katheters entstehen nicht abge-
bildet werden und die Prozedur daher kaum kos-
tendeckend angeboten werden kann. Bis dato sind
weltweit rund 1500 Patienten mit dieser modernen
Technologie behandelt worden.
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Abb. 3: Rotorenmapping
mittels Basketkatheter
in Verbund mit einem 3D
Mappingsystem. Zu se-
hen sind ein 3D rekonst-
ruiertes MRT Bild des
linken Vorhofs (graue
Oberfliche), der Basket-
katheter den 8 Streben
und jeweils 8 Elektro-
den, ein Diagnostikka-
theter im Koronarvenen-
sinus (gelb), ein Thermo-
meter im Osophagus
(hellblau) sowie die be-
reits abladierten Roto-
ren (gelbe Punkte).

Insgesamt bedarf es sicherlich weiterer Studien,
in denen randomisiert (also durch Losentscheid)
verglichen wird, ob die zusatzliche Ablation durch
dieses FIRM Verfahren fiir den Patienten ein Nut-
zen generiert werden kann- zu wiinschen ware es,
um mdglichst vielen Patienten ein Leben in stabi-
lem SR erhalten zu kénnen.

Einschriankungen

Beschrieben wird ein junges Therapieverfahren-
selbst ,erfahrene” Zentren in Deutschland verfiigen
liber Expertise von max. ca. 60 Patienten. Vergli-
chen mit den etablierten Verfahren sind dies sehr
geringe Fallzahlen- daher missen auch die bislang
verfiigbaren Ergebnisse mit einer gewissen Zuriick-
haltung beurteilt werden.

Zusammenfassung

Mit dem Rotorenmapping steht uns als Untersu-
chern ein neuartiges und innovatives Verfahren in
der interventionellen Behandlung des Vorhofflim-
merns zur Verfligung. In ersten Studien konnten
vielversprechende Ergebnisse erreicht werden- es
scheint, als konne man die Ergebnisse einer alleini-
gen Pulmonalvenenisolation durch die zusatzliche
Ablation der Rotoren deutlich verbessern- eine
Hoffnung, die sich aber erst noch in groBeren Stu-
dien bewahrheiten muss.



Nuklearmedizinische Diagnostik

bei koronarer Herzkrankheit-

Schonend und richtungsweisend

Die Sichtweise der koronaren Herzerkrankung
(KHK) hat sich in den letzten Jahren grundle-
gend gedndert. Dabei gilt heute nicht mehr,
dass es sich bei der KHK um reine Verengun-
gen von HerzkranzgefaBen handelt, die in je-
dem Fall durch eine Aufdehnung der Veren-
gungen (Stenosen) mittels einer Koronar-In-
tervention (Angioplastie und Stent) zu behan-
deln ist. Zwar ist dies zur Behandlung eines
akuten GefaBverschlusses (Myokardinfarkt)
die Therapie der Wahl. Anders ist jedoch die
Situation bei der chronischen KHK. Einige
randomisierte Studien haben hier gezeigt, dass
einzelne oder mehrere gering- und mittelgra-
dige, sogar auch hochgradige Stenosen vorlie-
gen kdnnen, ohne dass durch Aufdehnung der
Stenosen das Uberleben des Patienten gegen-
liber einer rein medikamentdsen Behandlung
verbessert werden kann.

der Schweregrad der Stenose auf Koronararte-

rien-Ebene, sondern das Ausmal einer Durch-
blutungseinschrankung auf Ebene des Herzmus-
kels, die sog. ,Ischdmie”, entscheidend fiir die Pro-
gnose des Patienten ist. Das Vorliegen einer Ischa-
mie ist aber schlecht durch eine reine anatomische
Beurteilung von Koronarstenosen, wie dies im Rah-
men einer Koronar-Angiographie durch Herzkathe-
teruntersuchung geschieht, vorherzusagen. Hier
kommt die sogenannte ,Myokardperfusions-Dia-
gnostik" ins Spiel, die mittels nuklearmedizinischer
Technik seit Jahrzehnten erfolgreich durchgefiihrt
wird. Hiermit wird auf nicht-invasive Weise das
Vorhandensein, das AusmaB3 und die Lokalisation
einer Ischdmie festgelegt. Beobachtungen an sehr
groBen Patientengruppen haben gezeigt, dass die
Ergebnisse einer Myokardperfusions-Diagnostik
das individuelle Risiko eines Patienten und damit
auch den Nutzen einer Herzkatheter-basierten Ko-
ronarintervention bzgl. eines ereignisfreien Uberle-
bens am besten beurteilen lassen. Bei einer deutli-
chen Ischdmie geht eine Koronarintervention mit
verbessertem Uberleben einher, wihrend bei feh-
lender oder auch nur sehr geringer Ischamie eine
rein medikamentdse Therapie mit besserem Lang-
zeitergebnis vergesellschaftet ist. Die nuklearmedi-
zinische Myokardperfusions-Diagnostik kann somit
als effektiver Wegweiser in der Wahl des weiteren
Vorgehens bei chronischer KHK dienen.

Es wird heute davon ausgegangen, dass nicht

B
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Technik der Myokard-Szintigraphie

Die Nuklearmedizin nutzt Spiirsubstanzen (soge-
nannte ,Tracer”), um Funktionsabldufe im Korper
sichtbar zu machen. Tracer sind schwach radioaktiv
markierte Verbindungen. Sie nehmen im Korper an
dem Funktionsablauf teil, der untersucht werden
soll. Im Falle der Myokard-Szintigraphie werden
Tracer verwendet, die sich als Kationen dhnlich dem
Kalium verhalten. Diese Substanzen haben eine
hohe ,First-Pass Extraktionsrate” und reichern sich
im Herzmuskel entsprechend der Durchblutung zum
Zeitpunkt der Injektion an. Es ergibt sich dann die
Maglichkeit, mit empfindlichen Kamerasystemen
(sog. Gamma-Kameras) die nach auBen abgegebene
Strahlung zu erfassen, und die Verteilung des Tra-
cers im Kérper bildlich darzustellen. Die Darstellung
in Schnittbild-Technik wird Einzelphotonen-Emissi-
ons-Computertomographie (SPECT) genannt.

Die Myokard-SPECT besteht in der Regel aus
zwei Aufnahmen, einer Aufnahme nach Belastung
und einer Aufnahme in Ruhe. Falls die Aufnahme
nach Belastung sicher unaufféllig ist, kann auf die
Ruheuntersuchung verzichtet werden. Bei der Be-
lastungsuntersuchung wird die Durchblutung im
Herzmuskel gesteigert, um die funktionellen Aus-
wirkungen mdglicher Koronarstenosen besser be-
urteilen zu konnen. Dies kann durch kérperliche
Belastung (Laufband, Ergometer) erreicht werden.
Die Untersuchung kann jedoch auch bei Patienten

Eine moderne Halbleiter-
Kamera zur Herzbildgebung.
Vorbereitung einer Patientin

zur Aufnahme an der MHH.

I - N

Prof. Dr. med. Frank M. Bengel
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durchgefiihrt werden, die kdrperlich nicht belast-
bar sind. Dann erfolgt eine medikamentdse Belas-
tung mit gefaBerweiternden Substanzen wie Ade-
nosin, die die Durchblutung des Herzmuskels eben-
falls sicher steigern.

C

Kurzachsen-
Schnitte
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Neue Entwicklungen
wertikale
Die Myokard-Szintigraphie hat sich in den letzten
Jahren rasch und bedeutend weiterentwickelt. So
sind heute besondere Aufnahme- und Bild-Rekon-
struktionstechniken verfiigbar, die die Empfindlich-
keit von Gammakameras deutlich gesteigert haben.
Diese gesteigerte Empfindlichkeit kann entweder
fir eine Reduktion der Aufnahmedauer oder fiir
eine Reduktion der injizierten Radioaktivitdt ge-
nutzt werden. Von besonderer Bedeutung war die
Entwicklung sog. Halbleiter-Kameras, die mit neu-
artigen Detektoren ausgestattet sind und speziell
fiir Herzaufnahmen entworfen wurden. Diese Sys-
teme sind an einer zunehmenden Zahl von Zentren
verfligbar. Es konnte in verschiedenen Studien ge-
zeigt werden, dass mit diesen Kameras die Aufnah-
mezeiten um das 5-10-fache verringert werden
kénnen (von frither 20 Minuten auf heute 2-4 Mi-
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Bildbeispiele von Myokardperfusions-SPECT-Untersuchungen. Dargestellt sind nuten), oder dass die injizierte Radioaktivitdt so
Schnittbilder und Polar Map-Auswertungen eines Patienten mit Normalbefund weit reduziert werden kann, dass Aufnahmen bei
und eines Patienten mit deutlich abnormalem Befund einer Myokardischdmie in einer Strahlenexposition von >1 Millisievert (ent-
zwei Versorgungsgebieten. sprechend nur ca. 30-50 % der unvermeidbaren

jahrlichen natirlichen Strahlenexposition) ange-
fertigt werden kdnnen. Die Bildqualitdt ist dabei

Integration der Myokard-SPECT mit CT-basierter Anatomie. Dargestellt sind Bei- zumindest gleichwertig, wenn nicht sogar lberle-
spiele von 2 Patienten mit Koronarstenosen in einer CT-Angiographie, jeweils ohne gen gegeniiber vorherigen Standard-Techniken.

und mit Auswirkung auf die Herzmuskeldurchblutung (Ischdmie). Dreidimensiona- Neben dieser wichtigen Verbesserung der Auf-
le Fusionsbilder ermdglichen eine genaue Zuordnung der Durchblutungsstérung nahmetechnik wurde auch die Technik der medika-
zum entsprechenden Koronargefdb. mentdsen Belastung verbessert, indem mit Rega-

denoson ein neues Medikament eingefiihrt wurde.

N ) Regadenoson ist im Gegensatz zu den vorherigen

.ﬂ.r'_gn:c:;l;:uﬂ'.ir- P e et ,.,,.,m,::,wh _.,.,.f.,._,h_::;:,.u_. s Standardmedikamenten (Adenosin, Dipyridamol,

\ % Dobutamin) einfach und schnell einzusetzen, stei-

M . gert die Durchblutung zuverldssig und hat weniger

Nebenwirkungen. Es ist somit ein weiterer Beitrag

- zur Modernisierung, Vereinfachung und Sicherheit
O {.) O der Myokardperfusions-Diagnostik.

Zuletzt ist noch zu erwédhnen, dass auch die Da-
tenauswertung durch hoch entwickelte Software
immer standardisierter ablduft. So kann zwischen-
zeitlich routinemaBig aus den erhaltenen Bildern
gemessen werden, wie viel Prozent des Herzmus-
kels durch eine Durchblutungsstdrung betroffen
sind. Diese Quantifizierungstechnik mittels sog.
”:T'Ec“rﬂ «Polarmaps” liefert wichtige Information liber das

individuelle Risiko des Patienten, die nicht in glei-
chem MaBe durch traditionelle Risikofaktoren, kli-
nische Parameter wie Belastbarkeit und EKG oder
koronarangiographische Ergebnisse erhalten wer-
den kann, und die zur Entscheidung fiir oder gegen
eine Koronarintervention genutzt werden sollte.
Andere Neuerungen ermdglichen eine Integration
der SPECT mit Bildern der Réntgen-Computerto-
mographie (CT). Hierdurch kann nicht nur eine
Korrektur fiir Artefakte durch korperbedingte Ab-
schwichung der Gammastrahlen in der SPECT er-

Stenose ohne Ischamie Stenose mit Ischamie

-
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folgen. Es kdnnen auch morphologische Bilder der
CT mit SPECT Aufnahmen fusioniert und gemein-
sam beurteilt werden. Hierdurch wird es moglich,
Stenosen aus einer CT-basierten Angiographie be-
ziiglich deren funktioneller Relevanz zu beurteilen,
und die Lokalisation einer Myokard-Ischamie kann
dem auslosenden Koronargefdl3 genauer zugeord-
net werden.

Bedeutung fiir die klinische Praxis der
KHK-Diagnostik und -behandlung

Die klinische Bedeutung der Myokard SPECT ist
zum einen in der primdren Diagnostik zum Aus-
schluss bzw. zur Diagnosestellung einer KHK zu se-
hen. Hier wird sie in aktuellen Richtlinien als Ver-
fahren der 1. Wahl bei allen Patienten, bei denen
anhand von Symptomen, Vorgeschichte und klini-
scher Untersuchung eine KHK wieder sicher ausge-
schlossen noch sicher bestédtigt werden kann, also
bei Patienten mit sog. ,mittlerer Pratest-Wahr-
scheinlichkeit”, empfohlen. Die Richtlinien des eu-
ropdischen Dachverbandes der Kardiologen, der
.European Society of Cardiology (ESC)" sehen die
Myokard-SPECT dabei als gleichwertig zu alterna-
tiven bildgebenden Verfahren wie der Stress-Echo-
kardiographie, der Stress-Magnetresonanz Tomo-
graphie (MRT) und, unter engeren Rahmenbedin-
gungen auch der Computer-Tomographie (CT), je-
doch als (berlegen gegeniiber einem reinen
Belastungs-EKG. Im deutschen Gesundheitssystem
ist nur die Myokard-SPECT als eigenstdndige am-
bulante Leistung abrechenbar, die Stress-Echokar-
diographie unterliegt der kardiologischen Praxis-
pauschale, die MRT und CT des Herzens sind gar
nicht eigenstandig abrechenbar. Somit stellt die
Myokard-SPECT auch im deutschen Gesundheits-
system ein wichtiges Verfahren in der ambulanten
Diagnostik der KHK dar. Es gibt demzufolge eine
zunehmende Anzahl an engen Kooperationen zwi-
schen Kardiologen und nuklearmedizinischen Pra-
xen mit spezieller Expertise und entsprechend gro-
Ben Untersuchungszahlen in der Herzbildgebung.
Aufgrund des Einsatzes neuester Techniken ist die
Myokard SPECT an diesen Zentren in aller Regel
nicht nur schnell, sondern auch sehr schonend mit
minimaler Strahlen-Exposition fiir den Patienten
durchfiihrbar.

Von Bedeutung ist die Myokard-SPECT jedoch
auch bei bekannter KHK, um die hdmodynamische
Relevanz einer bekannten Koronar-Stenose zu be-
urteilen oder um bei MehrgefaB- Erkrankungen das
Symptom-verursachende GefaB fiir eine gezielte
Intervention zu identifizieren.

Im Vordergrund bei beiden Anwendungen, also
sowohl bei Patienten ohne bekannte Vorerkran-
kung, als auch bei der bekannten KHK, steht die
prognostische Wertigkeit der Myokard-SPECT. Bei
unauffalliger Untersuchung ist das Risiko fiir kardi-
ale Ereignisse so gering, dass das auf eine invasive
weitere Diagnostik bzw. Behandlung verzichtet
werden kann. Bei auffélliger Untersuchung, also bei

Relatives Risiko nach Behandiung
[#]

Zusammenhang zwischen Ereignisrate (Risiko)
und Ergebnis der Myokardperfusions-

Szintigraphie je nach Therapiestrategie
(mach Hachamoavitch et al, Circulation 2003)
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Risikostratifizierung durch Myokardperfusions-
SPECT. Das quantitative AusmaB der Ischdmie
(Durchblutungsstérung) bestimmt das Risiko fiir
kardiale Ereignisse und den Wert einer konservati-
ven (medikamentdsen) gegeniiber einer invasiven
(katheter-basierten) Behandlung.

dem Nachweis einer Durchblutungsstérung, kann
anhand des Schweregrades der Durchblutungssto-
rung das Risiko des Patienten fiir Folge-Ereignisse
genauer eingegrenzt werden, und somit entschie-
den werden, ob eine Koronar-Intervention gerecht-
fertigt ist oder ob rein medikamentds behandelt
werden kann. Die Myokard-SPECT soll somit die
Rolle eines Schrankenwirters (,Gatekeeper") fiir
die invasive Herzkatheteruntersuchungen einneh-
men.

Zusammenfassung

Die nuklearmedizinische Diagnostik (Myokard-
SPECT) hat bei der KHK einen festen Stellenwert
zur Erkennung von Durchblutungsstérungen des
Herzmuskels. Es handelt sich um ein lange etablier-
tes und sehr robustes Verfahren, das dennoch in
den letzten Jahren eine rasche Weiterentwicklung,
mit stetiger Verbesserung von Empfindlichkeit, Ge-
nauigkeit, Schnelligkeit und Sicherheit erfahren
hat.

Durch diese nicht-invasive Untersuchungstech-
nik kann nicht nur eine KHK sicher erkannt werden
und deren funktionelle Bedeutung eingegrenzt
werden. Es kann auch das individuelle Risiko des
einzelnen Patienten fiir weitere kardiale Ereignisse
genau festgelegt werden, so dass in jedem Einzel-
fall bei der Entscheidung zwischen einer konserva-
tiven bzw. invasiven (Herzkatheter-basierten) Vor-
gehensweise geholfen werden kann.

Literatur
Auf Anfrage beim Verfasser

Informationen

B Prof. Dr. med. Frank M. Bengel
Direktor der Klinik fiir
Nuklearmedizin

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover, Germany

Tel 0511-532-0 Zentrale

Fax 0511-532-3761

E-mail:
nuklearmedizin@mh-hannover.de

B www3.gehealthcare.de

B www.ge.com

GE Healthcare ist einer der flihren-
den Anbieter von medizintechni-
schen Losungen und Dienstleistun-
gen in Deutschland. Gleichzeitig ist
es das einzige Unternehmen, das
die Bereiche diagnostische Bildge-
bungssysteme, Arzneimittelfor-
schung und -entwicklung und Kon-
trastmittel unter einem Dach ver-
eint. GE Healthcare bietet ein
umfassendes Know-how in medizi-
nischer Bildgebung, Informations-
technologien, medizinischer Dia-
gnostik, Patientenmonitoring, Ands-
thesie und Beatmung, Geburtshilfe
und Neonatologie, Arzneimittelfor-
schung und biopharmazeutischen
Fertigungstechnologien. Fiir die Pa-
tientenversorgung bedeutet dies
die Eroffnung vollig neuer Méglich-
keiten bei der Prognose, Diagnose,
Information und Therapie von
Erkrankungen.

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2016 | 17



Stammzellen sind das
.Baumaterial” und der
«Nachschub” des menschli-
chen Korpers: Sie teilen und
vermehren sich und sind
maBgeblich an den sténdi-
gen Erneuerungs- und Re-
paraturprozessen beteiligt.
Die Erfolge bei der Behand-
lung von Herz- und Ge-
faBerkrankungen sowie
neurologischen Schiden mit
Stammzellen sind Belege
fiir die Potenziale der Rege-
nerativen Medizin.

Die Bedeutung eigener Stammzellen in
der Regenerativen Medizin

Die Regenerative Medizin befasst sich mit der Hei-
lung von Erkrankungen durch die Wiederherstel-
lung gestorter Korperfunktionen. Als Mdglichkeiten
sind sowohl der biologische Ersatz von Organen
oder einzelner Organfunktionen denkbar, beispiels-
weise mit Hilfe geziichteter Gewebe, als auch die
Anregung korpereigener Regenerations- und Repa-
raturprozesse.

Fiir die Regenerative Medizin diirften vornehm-
lich die eigenen Stammzellen eingesetzt werden, da
diese, anders als fremde Stammzellen, optimal ver-
tragen werden. Fremde Stammzellen wiirden vom
Immunsystem als nicht kdrpereigen erkannt und es
kdme zu AbstoBungsreaktionen. Die lebenslange
Einnahme von Medikamenten zur Unterdriickung
des Immunsystems, so genannte Immunsuppressi-
va, ware erforderlich - mit erheblichen Belastungen
und Nebenwirkungen als unmittelbare Folge.

Stammzelltherapie nach Herzinfarkt

Der Einsatz von kdrpereigenen Stammzellen fiir die
Geweberegeneration erfolgt bei der Knochenmark-
und Blutstammzelltransplantation bereits seit
mehr als 40 Jahren in der klinischen Anwendung.
Das am weitesten entwickelte Anwendungsgebiet
in der Regenerativen Medizin ist die Stammzellthe-
rapie nach einem Herzinfarkt. In Folge des Infarkts
stirbt Herzgewebe ab. Dank des medizinischen
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Einsatz von
=4 Stammzellen
in der

Regenerativen
- Medizin

Fortschritts lberlebt die Mehrzahl der Patienten
den Infarkt. Viele leiden danach jedoch an einer
chronischen Herzschwéache. Dieses Schicksal kann
gemildert bzw. verhindert werden, wenn es gelingt,
durch ,Auffrischen” der Stammzellen im Herzen
den Herzmuskel zu kraftigen. Die fiir die Injektion
in die Herzwand benétigten Stammzellen werden
von technologischen Experten wie Seracell in auf-
gereinigter Form zur Verfligung gestellt. Die Medi-
zin-Vorstande des aus der Uniklinik Rostock heraus
gegriindeten Unternehmens, Prof. Dr. med. Mathias
Freund und Dr. med. Hans-Dieter Kleine, waren
2001 als Pioniere an der weltweit ersten klinischen
Studie zur Regenerativen Therapie des Herzinfarkts
durch Injektion von Stammzellen in den Herzmus-
kel beteiligt.

Vorteile von Stammzellen aus
Nabelschnurblut

Noch werden diese Therapien mit Stammzellen
durchgefiihrt, die aus dem Kdrper der erwachsenen
Patienten gewonnen werden, meist aus dem Kno-
chenmark. Im Laufe des Lebens altern die Stamm-
zellen jedoch. Die Enden der Chromosomen (Triger
der Erbinformation) nutzen sich ab und ihre Tei-
lungsfahigkeit vermindert sich. Ein weiteres Pro-
blem ist das zunehmende Auftreten von Fehlern in
der Erbinformation (Mutationen). Das fiihrt zu
Funktionsstérungen der aus ihnen hervorgehenden
reifen Zellen bis hin zu einer moglichen Entartung
zum Krebs. Die moderne Forschung erkennt zuneh-
mend die Ursache vieler Alterungserscheinungen
des menschlichen Korpers in der Alterung der
Stammzellen.

Stammzellen aus Nabelschnurblut haben die
weitgehend unversehrte Erbinformation zum Zeit-
punkt der Geburt. Sie verfiigen liber eine ausge-
zeichnete Teilungsfahigkeit und die Fahigkeit zur
breiten Differenzierung (Pluripotenz). Damit erfiil-
len sie in idealer Weise die Voraussetzungen fiir die
Regenerative Medizin. Unmittelbar nach der Ge-
burt entnommen und nach einem speziellen Ver-
fahren bei Temperaturen unter -170 °C aufbe-
wabhrt, kdnnen nach heutigen Erkenntnissen Nabel-
schnurblut-Stammzellen fiir die Dauer eines ge-
samten Menschenlebens sicher gelagert werden.



Interview mit Prof. Freund

Prof. Dr. med. Mathias Freund

~Nabelschnurblut wird eine wichtige
Quelle in der Stammzelltherapie sein."”

Die Nabelschnur - 9 Monate ist sie die lebenswich-
tige Verbindung zur Versorgung des Babys. Und
auch nach dem Abnabeln ist sie eine kostbare Res-
source fiir das Kind: Die im Nabelschnurblut ent-
haltenen Stammzellen sind Multitalente, die im
Bedarfsfall lebensrettend sein konnen. Professor Dr.
med. Mathias Freund, ehemals Direktor der Klinik
fir Hamatologie, Palliativmedizin und Onkologie
der Universitdtsklinik Rostock sowie Griinder der
Stammzelltechnologie-Gesellschaft Seracell, er-
klart, warum Eltern das Nabelschnurblut fiir ihr ei-
genes Kind einlagern sollten.

Warum ist es fiir Eltern empfehlenswert,
das Nabelschnurblut ihres Kindes einfrie-
ren zu lassen?

Stammzellen sind zwar vitale Alleskonner, sie al-
tern jedoch im Laufe des Lebens. Dabei nimmt ihre
Teilungsfahigkeit standig ab und sie erwerben Mu-
tationen, also Schaden in der Erbinformation. Da-
her liegt der Gedanke nahe, die Stammzellen zu
einem Zeitpunkt zu konservieren, an dem sie noch
ganz ,frisch" und quasi frei von Umwelteinfliissen
und Schéden sind. Hinzu kommt, dass Stammzellen
nur bei der Geburt véllig risiko- und schmerzfrei
gewonnen werden kdnnen - und zwar aus der Na-
belschnur.

Wofiir konnen Stammzellen aus Nabel-
schnurblut verwendet werden?

Anwendungen mit Nabelschnurblut-Stammzellen
gibt es in einer Vielzahl klinischer Studien bei Hirn-
schaden, Autoimmunerkrankungen, Riickenmarks-
verletzungen sowie Herz- und GefaBerkrankungen.
An der Duke University in Durham, North Carolina,
sind bereits 300 Kinder mit Nabelschnurblut-Rein-
fusionen behandelt worden - vor allem bei neuro-
logischen Stdrungen wie z. B. der spastischen Lih-
mung. Diese Bewegungsstdrung wird durch eine
friihkindliche Hirnschddigung verursacht, deren

Kriterien fiir die Auswahl der Nabelschnurblutbank

Stammzellen aus Nabelschnurblut kdnnten zukiinftig bei immer mehr Krankheiten
therapeutisch eingesetzt werden. Deshalb kommt es ganz besonders darauf an,
dass die Stammzellen dem Kind auch nach vielen Jahren in bester Qualitdt zur
Verfligung stehen. Als europaweit einzigartig auf diesem Gebiet gilt der Technolo-
gie-Experte Seracell mit seiner Kombination aus zertifizierter Nabelschnurblutbank
und der Versorgung klinischer Einrichtungen mit Stammzellpraparaten zur Thera-

pie. Neben umfassendem Know-how verfiigt Seracell liber moderne Laboreinrich-
tungen sowie ein eigenes Hochsicherheits-Kryolager und bietet:

e Erfahrung im Bereich der Stammzellmedizin seit 2002

¢ Einlagerung des Nabelschnurblutes unter arzneimittelrechtlichen Qualitatsstan-
dards als Vollblut, um die maximale Anzahl an Stammzellen zu sichern
Herstellungserlaubnis nach § 13 Arzneimittelgesetz (AMG)
Abgabegenehmigung nach § 21a AMG (sog. PEI-Zulassung)

GMP-Qualitat und JACIE-Akkreditierung

Ursache in einer Sauerstoffunterversorgung oder
anderen Komplikationen vor, wahrend oder nach
der Geburt liegt. Leidet das Kind an spastischer
Ldhmung, kann die Applikation von Stammzellen
aus Nabelschnurblut einen férdernden Effekt auf
die Heilung des Gehirns haben, das zu diesem Zu-
stand plastisch ist und noch wachsen kann. Die
beschriebenen Effekte sind beeindruckend.

Wie beurteilen Sie diese Entwicklungen?

Ich gehe davon aus, dass in einigen Jahren kdrper-
eigene Stammzellen bei Krankheiten wie Diabetes,
Herzkrankheiten, Erkrankungen des Nervensystems
wie Parkinson und Alzheimer, Hirnschlag oder Knor-
pelschaden eingesetzt werden konnen. Die Zukunft
gehort der Stammzelltherapie - Nabelschnurblut
wird dabei eine wichtige Quelle sein. Wer seinem
Kind die Teilhabe an den Fortschritten in der Rege-
nerativen Medizin ermdglichen mdchte, sollte sich
fiir eine private Einlagerung entscheiden.

Ist die Einlagerung von Nabelschnurblut
also eine Art Vorsorgemaglichkeit?

Es ist in jedem Fall eine wertvolle Ressource fiir
die Zukunft. Neue Erkenntnisse im Bereich der
Stammzelltechnologie werden mit enormer Ge-
schwindigkeit gewonnen. Ein Beispiel ist die Arbeit
des Nobelpreistragers Shinya Yamanaka, der die
iPS-Technik entwickelt hat. IPS-Zellen haben die-
selben Fdhigkeiten wie die ethisch umstrittenen
embryonalen Stammzellen. Aus diesen Multitalen-
ten ldsst sich jedes Kérpergewebe ziichten. Bereits
in zehn Jahren kdnnten nach Auffassung von
Wissenschaftlern der medizinischen Hochschule
Hannover konkrete Anwendungsmdglichkeiten fiir
iPS-Zellen aus Nabelschnurblut bestehen. Auch
lernen wir sehr viel {iber die Differenzierung dieser
Zellen und wie man sie mithilfe von 3D-Druckern
dreidimensional in Gewebe anordnen kann. In die-
sen Bereichen ist in der Zukunft sehr viel vorstellbar.

Informationen

M Prof. Dr. med. Mathias Freund
Seracell Pharma AG

Schillingallee 68

18057 Rostock

www.seracell.de

Bei Seracell werden die
Stammzellen dauerhaft und
sicher aufbewahrt.
Kostenfreie Infoline

0800 300 444 14

Mo-Fr 8-19 Uhr
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Nabelschnurblut

Informationen

B Universitatsklinikum Erlangen-
Transfusionsmedizin

Prof. Dr. med. Reinhold Eckstein
Krankenhausstr. 12,

91054 Erlangen
www.transfusionsmedizin.uk-
erlangen.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Volker Weisbach
nabelschnurblut@uk-erlangen.de
Frauenklinik

Direktor:

Prof. Dr. med.Matthias W. Beckmann
Universitatsstr. 21/23,

91054 Erlangen

Ansprechpartner

Dr. med. Eva Raabe

PD Dr. med. Florian Faschingbauer
Telefon Zentrale 09131 85-0

B Weitere Informationen:
Deutsche Gesellschaft fiir
Regenerative Medizin e.V.
LaubestraBe 34

60594 Frankfurt

info@ gesellschaft-regenerative-me-
dizin.de

.Die regenerative Medizin gilt als in-
novativer und zukunftstrachtiger Be-
reich der modernen Medizin

Die Deutsche Gesellschaft fiir Rege-
nerative Medizin hat es sich zur Auf-
gabe gemacht, die Offentlichkeit tiber
die neuesten Entwicklungen auf die-
sem Sektor zu informieren und auf-
zukldren, da derzeit noch ein hohes
Informationsdefizit besteht." (http://
www.grm-aktuell.org)

belschnur durchtrennt, so dass das Kind ei-

genstindig atmen kann. In der verbleibenden
Nabelschnur und vor allem im Mutterkuchen (der
Plazenta) befinden sich noch Reste kindlichen Blu-
tes (ca. 80 ml), die in den meisten Fillen ungenutzt
verworfen werden. Dieses Nabelschnurblut kann
komplikationslos nach der Geburt gewonnen und
eingelagert werden, ohne dass dabei dem Kind Blut
abgenommen werden muss. Das Blut der Nabel-
schnur ist besonders wertvoll, da es reich an einzig-
artigen und besonderen Stamm- und Vorlauferzel-
len ist. Diese Zellen sind in der Lage, sich - nach
entsprechender Aufarbeitung - in unterschiedliche
Korperzellen zu entwickeln, die spater bei Bedarf
eventuell als Gewebeersatz genutzt oder bei der
Therapie von schweren und lebensbedrohlichen Er-
krankungen sinnvoll therapeutisch eingesetzt wer-
den konnen. Die Eigenschaften dieser besonderen
Zellen konnen und werden in Zukunft im verstark-
ten MaB eine wichtige Rolle im Bereich der regene-
rativen Medizin bei vielen Erkrankungen spielen.
Ein weiterer Vorteil dieser Zellen ist, dass bei einer
spateren Verwendung dieser vom jeweiligen Men-
schen stammenden Zellen mdgliche AbstoBungsre-
aktionen deutlich geringer ausfallen, was den Er-
folg einer Therapie mit Stammzellen steigert. Diese
Untersuchungen beruhen auf aktuellen Forschun-

Kurz nach der Geburt des Kindes wird die Na-

i

3
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-

Ein Stammzellpriparat aus Nabelschnurblut
wird vor der Transplantation aufgetaut.

gen. ,Aus unserer Sicht stellt jedes nicht gewonne-
ne Nabelschnurblut eine verschwendete medizini-
sche Ressource dar." (Universititsklinikum Erlan-
gen)

Jahrlich erkranken allein in Deutschland Uber
9.000 Menschen an Leukdmie. Trotz mehr als 25
Millionen registrierter Stammzellspender weltweit
|asst sich immer noch fiir etwa 25 bis 30 % der
Patienten kein geeigneter Spender finden, d.h. die
lebensrettende Transplantation bleibt diesen Men-
schen verwehrt. Mit Hilfe von fiir die Allgemeinheit
gespendeten Stammzellen aus Nabelschnurblut
kann das verhindert werden.

Frauen haben die Mdglichkeit, in unterschiedli-
cher Weise Uber ihr Plazentarestblut zu verfiigen:
Sie kdnnen es entweder der Allgemeinheit zugute
kommen lassen (allogene oder ungerichtete Nabel-
schnurblutspende) oder es gezielt fiir das eigene
Kind tiefgefroren fiir die Zukunft einlagern lassen
(autologe Einlagerung).

Die autologe Einlagerung hat den Vorteil, dass
fiir das eigene Kind und ggf. auch fiir ein Ge-
schwisterkind immer auf das eigene Blut und die
eigenen Stammzellen zuriickgegriffen werden
kann. In der Regel wird das Nabelschnurblut auf-
wendig aufbereitet und vorerst fiir 20 Jahre tiefge-
froren.

-

Kryokonservierung der Stammzellkonzentrate in der Gasphase Gber fliissigem Stickstoff
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Neue Therapie

der Mitral-
klappen-
insuffizienz

Schonende Durchfiihrung in Kardioanalgosedierung

Die Mitralklappeninsuffizienz ist nach der Aortenklappenstenose der zweith3ufigste Herz-
klappenfehler in Europa. Insbesondere in hherem Alter steigt die Haufigkeit dieses Herz-
klappenfehlers und wird aufgrund der demographischen Entwicklung unserer Gesellschaft

weiter zunehmen.

enzen entstehen meist durch einen akuten
Herzinfarkt mit Beteiligung des Mitralklap-
penhalteapparates oder durch eine destruierende
bakterielle Entziindung der Herzinnenhaut.
Chronische  Mitralklappeninsuffizienzen sind
hingegen weitaus haufiger. Man unterscheidet hier
eine primare von einer sekundaren Form. Wahrend
die primdren Mitralklappeninsuffizienzen mit Er-
krankungen der Klappe und ihres Halteapparates
verbunden sind, entstehen die sekundédren - oder
auch funktionellen - Mitralklappeninsuffizienzen
durch linksventrikuldre Veranderungen. Hier stehen
insbesondere Herzmuskelerkrankungen im Vorder-

Die selteneren akuten Mitralklappeninsuffizi-

grund, die angeboren oder durch einen Herzinfarkt
bedingt sind. Durch Umbau- und Anpassungspro-
zesse des Herzmuskels an krankhafte Bedingungen
- das sogenannte ventrikuldre Remodeling - ent-
wickelt sich sekundar eine Beeintrachtigung des
Mitralklappenschlusses bei zuvor funktionierenden
Mitralklappen.

Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz klagen
meist liber zunehmende Luftnot und eingeschrank-
te korperliche Belastbarkeit. Bei jedem zehnten Pa-
tienten kommt es zu schweren Verlaufen mit dras-
tischer Einschrankung der Lebensqualitdt und Le-
benserwartung.

Viele der typischen Patienten mit Mitralklappen-
insuffizienz sind fiir ein operatives Vorgehen haufig
zu alt und aufgrund von zahlreichen Nebenerkran-
kungen zu schwach. So sind Beteiligungen von an-
deren Organen wie Leber, Lunge und Magen haufi-
ge Begleiterscheinungen. Auch ist bei dieser Pati-
entengruppe oftmals die Nierenfunktion einge-
schrankt. Vor diesem Hintergrund wurde ein
interventionelles Therapieverfahren entwickelt, das
auch fiir nicht-operable, schwerkranke Patienten
eine Behandlungsoption darstellt.

Das ,MitraClip-System" ist aktuell das einzige in
der Klinik verfligbare interventionelle Verfahren zur
Therapie der Mitralklappeninsuffizienz welches
sich bereits in Studien als sicher erwiesen hat.

Aufgrund der anatomischen Verhaltnisse der Mi-
tralklappe ist das moderne Verfahren eine komple-
xe Prozedur, die in einem multidisziplindren Team
sorgfaltig geplant und durchgefiihrt wird.

Welche Patienten sind geeignet fiir ein
interventionelles Verfahren?

Notwendig zur Durchfiihrung der interventionellen
Therapie der Mitralklappeninsuffizienz ist die Ent-
scheidung im sogenannten ,Herz-Team", beste-
hend aus erfahrene Kardiologen, Herz-Thoraxchir-
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Abbildung 1: Schematische Darstel-
lung des Greifprozesses (Grasping).
Der Guide verlduft von der unteren
Hohlvene in den rechten Vorhof und
endet im linken Vorhof. Die Stelle des
transseptalen Ubergangs ist von der
Hauptschlagader (iberdeckt.

urgen und Narkosedrzten sowie ggf. weiteren er-
forderlichen Spezialisten anderer Fachdisziplinen.
Die Auswahl der Patienten mit symptomatischer
Mitralklappeninsuffizienz welche von der Therapie
mit einem Mitra-Clip profitieren, hdngt von Alter,
Begleiterkrankungen und dem individuellen Opera-
tionsrisikos jedes Patienten ab. Insgesamt stellt der
Eingriff eine deutlich schonendere Alternative zu
konventionellen Operation dar, da die Intervention
ohne den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine

Abbildung 2: Schematische Abbildung nach
erfolgtem Grasping mit typischen ,double
orifice” (doppelte Offnung). Der MitraClip
wurde zentral positioniert und zieht vorde-
res und hinteres Mitralklappensegel zuein-
ander. Das vollstindige Abldsen ist noch
nicht erfolgt, der Clip ist noch mit dem Gui-
de verbunden.

durchgefiihrt werden kann. Daher stellt die Mitra-
Clip-Prozedur insbesondere fiir Patienten mit ho-
hem Alter und schweren Begleiterkrankungen ein
minimal-invasives Alternativverfahren dar - meist
sogar die einzige Therapieoption. Auch bei inopera-
blen Patienten mit schlechter linksventrikularer
Pumpleistung, funktioneller Mitralklappeninsuffi-
zienz und Nicht-Ansprechen auf eine CRT-Thera-
pie kann der Clip zur Besserung der Beschwer-
desymptomatik eingesetzt werden.

Prinzipiell ist fast jede Mitralklappe durch das
interventionelle Verfahren zu behandeln. Ausge-
nommen sind akut entziindete Herzklappen, intra-
kardiale Blutgerinnsel und eine zu kleine und enge
Klappe bereits vor Prozedur. Zudem haben sich in
mehreren Ubersichtsarbeiten spezielle Ultraschall-
kriterien herausgestellt, um eine mdglichst optima-
le technische Durchfiihrbarkeit zu gewéhrleisten.

Vorzugsweise sollte die Beurteilung der ,Clip-
barkeit" der Mitralklappe, ebenso wie die intrain-
terventionelle Therapieplanung, durch ein erfahre-
nes Team aus interventionell-tatigen Kardiologen
und erfahrenen Bildgebungsspezialisten erfolgen.
In den meisten Zentren  weltweit wird die
MitraClip-Prozedur zudem in Vollnarkose durchge-
flihrt, was zusatzlich die Anwesenheit eines Narko-
searztes erfordert.
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Vorteile der Prozedur in Vollnarkose

Wie eingangs bereits erwdhnt wurde, sind Patien-
ten, die vor einer ClipProzedur stehen, in der Regel
bereits im Herz-Team als inoperabel oder mit be-
sonders hohem Operationsrisiko eingestuft worden.

Die in diesem Zusammenhang durchgefiihrte
VolInarkose bietet einige Vorteile, die bislang maB-
geblich zur Etablierung dieses Verfahrens beigetra-
gen haben: Zum einen kommt es durch die VolInar-
kose und damit verbundene fast vollstdndige Er-
schlaffung der Muskulatur zur Minimierung pl6tz-
licher Bewegung des Patienten. Dies ist gerade bei
der Positionierung des Clips an der Mitralklappe
vorteilhaft. Zum anderen ist mittels maschineller
Beatmung und der Gabe von intravendsen Medika-
menten zur Blutdruckstabilisierung liber die Dauer
der Prozedur eine standige Kontrolle und ggf. Kor-
rektur wichtiger Atmungs- und Herzkreislauf-Para-
meter moglich. Gerade auch bei langen Prozeduren
ist des Weiteren ein Schutz vor ungewolltem Ver-
schlucken von Mageninhalt gegeben.

Allerding kommen zu den typischen Risiken ei-
ner Vollnarkose noch die speziellen Risiken fiir Pa-
tienten mit hochgradigen Herzklappenfehlern. Bei
Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizi-
enz flihrt die maschinelle Beatmung zu einem wei-
teren Anstieg des Lungendrucks; dies steigert die
Belastung des rechten Herzens. Die linksventrikuld-
re Fillung sinkt und es kommt zu einer Verminde-
rung des Blutauswurfes der linken Herzkammer in
die Hauptschlagader. Typische MitraClip-Patienten
weisen in der Regel ein bereits deutlich erhohtes
Narkoserisiko auf, da sie hdufig bereits an Beglei-
terkrankungen wie eingeschrankter Links- und
Rechtsherzfunktion, Vorhofflimmern und Atem-
wegserkrankungen leiden. Daher ist es notwendig
schonendere Alternativen fiir diese schwerkranken
Patienten zu etablieren.

Warum stellt die Kardio-Analgosedierung
eine schonendere Alternative dar?

Durch die nunmehr langjdhrige Erfahrung im Mit-
raClipping verkiirzt sich die Dauer der eigentlichen
Clipimplantation zusehends und liegt im Durch-
schnitt nur noch bei 8 bis 60 Minuten. Die kurze
eigentliche Eingriffszeit steht jedoch in Gegensatz
zu der notwendigen Vorbereitungszeit der Vollnar-
kose: Die Anlage verschiedener und aufwendig ge-
legter Katheter, ebenso wie die Schrittmacheranla-
ge und abschlieBende endotracheale Intubation
(Einlegen des Beatmungsschlauches in die Luftréh-
re) dauern unter Umstinden l4dnger als die darauf-
folgende Clip Implantation. Die unter Vollnarkose
zusatzliche Verdnderung wichtiger Herz-Kreislauf-
Parameter stellt eine zusdtzliche Belastung des in
der Regel bereits schwerkranken Patienten dar.

Die sogenannte Kardioanalgosedierung (Dam-
merschlaf) ist eine schonendere Alternative, da fast
ganzlich auf ein invasives Monitoring und die en-
dotracheale Intubation verzichtet werden kann.
Der Patienten wird lediglich mit einer invasiven



Blutdruckmessung durch Punktion der Arteria radi-
alis (am Handgelenk) versorgt. Zudem sichert eine
zweite kleinere Schleuse der Leistenvene den zen-
tralvendsen Zugang, tiber den die Medikamente zur
Kardioanalgosedierung und bei Notwendigkeit zur
Blutdruckstabilisierung gegeben werden kénnen.

Nach einer typischen Pramedikation mit Benzo-
diazepinen wird die Kardioanalgosedierung wah-
rend der Prozedur meist mit dem kurz wirksamen
Propofol® als Sedativum (Betdubungsmittel) und
einem kurz wirksamen Opiat (starkes Schmerzme-
dikament) gesteuert. Notfallmedikamente sollten
vorbereitet sein und Katecholamine (zur Kreislauf-
unterstiitzung) sollten bei Risikopatienten bereits
tber einen zentral liegenden Zugang oder die
Schleuse in der Leistenvene angeschlossen sein.
Wahrend der Prozedur miissen alle applizierten
Medikamente in einem Protokoll dokumentiert
werden. Ebenfalls sollten die Herz-Kreislauf-Para-
meter und spezielle Ereignisse (z.B. Punktion der
Herzscheidewand auf Vorhoffebene) erfasst wer-
den. Blutgasanalysen sind regelmaBig durchzufiih-
ren. Bei optimaler Steuerung der Medikamente
verldsst der Patient das Herzkatheterlabor wach
und ansprechbar mit lediglich einer liegenden Ve-
nenverweilkaniile. Somit ist eine postinterventio-
nelle intensivmedizinische Uberwachung nicht im-
mer erforderlich. Die Patienten kdnnen bereits we-
nige Stunden nach Ende des Eingriffs mobilisiert
werden, so dass auch das Risiko eine Lungenent-
ziindung zu erleiden im Vergleich zur Vollnarkose
deutlich verringert wird. In ersten Studien hat sich
gezeigt, dass sich durch den Verzicht auf eine Voll-
narkose die Prozedurzeit verringert und die Dauer
der intensivmedizinischen Behandlung und des ge-
samten stationdren Aufenthaltes reduziert, ebenso
wie das Auftreten von Verwirrtheitszustdnden nach
erfolgtem Clipping. Durch den Verzicht der Kathe-
teranlage im Halsbereich fallen jegliche Komplika-
tionsmdoglichkeiten dort génzlich weg. Die Implan-
tation des Clips gelingt im Ganzen in Kardioanalgo-
sedierung ebenso gut wie unter Vollnarkose, wie
bereits Studien gezeigt haben.

Durch ein optimales Konzept zur Kardioanalgo-
sedierung kdnnen mittlerweile sehr viele komplexe
kardiologische Prozeduren ohne Vollnarkose durch-
gefiihrt werden. Insbesondere den schwer- kranken
Patienten mit hohem OP- und Narkoserisiko kommt
dies zu Gute. In unserer Klinik haben wir weit mehr
als 200 MitraClip-Prozeduren durchgefiihrt. Der
GroBteil dieser durch uns durchgefiihrten Prozedu-
ren wurde ohne Vollnarkose in Kardioanalgosedie-
rung durchgefiihrt. Unsere Machbarkeitsstudie hat
dabei bereits friihzeitig ergeben, dass der Eingriff in
Kardioanalgosedierung ebenso sicher und effektiv
ist wie in Vollnarkose. Die Prozedur in Kardioanal-
gosedierung dauert dabei nicht langer als in Voll-
narkose, zudem spart man erheblich an Vorberei-
tungszeit und Belegungszeit des Herzkatheterrau-
mes. Gleichzeitig reduziert sich die Krankenhaus-
aufenthaltsdauer. Am Westdeutschen Herz- und
GefaBzentrum des Universitatsklinikum Essen hat
sich daher die Kardio-Analgosedierung etabliert

und wird mittelerweise standardmaBig zur Clip-
Implantation eingesetzt. Gerade durch den Verzicht
auf die Vollnarkose und die damit verbundene Ein-
sparung an Vorbereitungszeit konnten wir Proze-
dur-assoziierte Komplikationen auf ein Minimum
reduzieren.

Die erfolgreiche Durchfiihrung der Kardioanal-
gosedierung erfordert optimale apparative, rdumli-
che und personelle Voraussetzungen. Im Katheter-
labor miissen die Ublichen apparativen Vorausset-
zungen eingehalten werden. Hierzu gehdren die
Mbglichkeiten der Uberwachung aller wichtigen
Herz-Kreislauf-Parameter, der Blutgasanalyse,
Notfallmedikamente, ein Notfallwagen mit Intuba-
tionszubehdr (zur Einlegung eines Beatmungs-
schlauches in die Luftréhre), eine Beatmungsmog-
lichkeit, ein Herzultraschallgerat inkl. 3D-TEE-Son-
de und Mdoglichkeiten zur mechanischen Kreislauf-
unterstiitzung. Die Kardioanalgosedierung erfordert
intensiv- und notfallmedizinisch erfahrenes Perso-
nal. Der durchfiihrende Arzt sollte Facharztniveau
haben und fundierte Kenntnisse in kardiologischen
und internistischen Krankheitsbildern vorweisen
konnen.

Dieser kann jederzeit einen Wechsel zur Vollnar-
kose bei drohender Unterversorgung mit Sauerstoff
durchfiihren. Parameter, die zu einem erhdhten Ri-
siko der periinterventionellen Sauerstoffunterver-
sorgung fiihren sind insbesondere schweres Uber-
gewicht, auBerdem schwere links- oder rechtsven-
trikuldre Funktionseinschrankungen und Erkran-
kungen der Lunge, die einen Lungenhochdruck oder
eingeschrankte Funktionsreserve mit sich bringen.
In diesen Fallen sollte eine vorherige Abwdgung
beider Vorgehensweisen im Team erfolgen.

Fazit

Der interventionelle Ansatz zur Behandlung der
Mitralklappeninsuffizienz mittels MitraClip-Ver-
fahren hat sich mittlerweile zur Methode der Wahl
bei der Behandlung inoperabler Patienten mit
symptomatischer, hochgradiger Mitralklappenin-
suffizienz entwickelt. Hierbei ist es wichtig, dass
Kardiologen und Herzchirurgen gemeinsam eng
miteinander kooperieren und jeder Patient im
.Herz-Team" besprochen wird. Die Prozedur erfor-
dert eine optimale Vorbereitung des jeweiligen Pa-
tienten insbesondere auf Seite der Echokardiogra-
phie (Herzultraschall). Die genaue ldentifikation
des zugrundeliegenden Mechanismus der Mitral-
klappeninsuffizienz und die Beschaffenheit der Mi-
tralklappe sind dabei die wichtigsten Kriterien. Eine
Besonderheit am Westdeutschen Herz- und GefaB3-
zentrum Essen ist die Durchfiihrung der Implanta-
tion ohne Vollnarkose. Statt dieser wird eine Kar-
dioanalgosedierung durchgefiihrt, die beim spon-
tanatmenden Patienten eine deutlich schonendere
Alternative darstellt. Es konnte hierbei gezeigt wer-
den, dass die Prozedurzeit und die prozedurale Si-
cherheit im Vergleich zu beatmeten Patienten
identisch ist; die Krankenhausaufenthaltsdauer
verringert sich hingegen deutlich.

—
; .LD l Vorberoitungstiach

Abbildung 3: Schematische Dar-
stellung der typischen Anord-
nung im Herzkatheterlabor. Der
Arzt, der die Kardioanalgosedie-
rung durchfiihrt, steht am Kopf
des Patienten, geschiitzt durch
einen mobilen Strahlenschutz.
Ein Beatmungsgerdt ist zwar im
Standby, aber nicht innerhalb
des Raumes positioniert.
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Die therapeutische Immunapherese
zur Behandlung schwerer
Neurodermitis

Individueller klinischer Verlauf
eines Patienten mit schwerem
atopischem Ekzem nach Immun-
apherese (mit freundlicher
Genehmigung aus [Zink 2012])

Fachsprache auch als "atopisches Ekzem"

oder "atopische Dermatitis" bezeichnet wird,
handelt es sich um eine chronische oder chronisch-
rezidivierende, nicht-ansteckende entziindliche Er-
krankung der Haut. Hauptsymptome der Neuroder-
mitis sind ein oft starker und qudlender Juckreiz
sowie rotliche, schuppende, teils auch nassende
Ekzemherde, die sich typischerweise je nach Le-
bensalter topographisch und morphologisch unter-
scheiden. Im S&uglingsalter zeigen sich so eher
wenig charakteristische Ekzemherde unterschiedli-
cher Ausprigung ("atopisches Siuglingsekzem"),
wéhrend sich die Neurodermitis im Schulkindalter
bevorzugt mit den klassischen Ekzemen an den
Beugen (sog. "Beugenekzem") prasentiert und im
Erwachsenenalter dann entweder lokalisiert z.B. an

B ei der Neurodermitis, die in der medizinischen

den Augenlidern oder Handen - oder groBflachig
und universell die Haut am gesamten Kdrper be-
treffend - auftritt. In allen Altersstufen kdnnen je-
doch neben den beschriebenen Formen auch Mini-
malvarianten wie z.B. Ohrldppchenrhagaden oder
Fingerkuppenekzeme bis hin zur generalisierten
Form am gesamten Kdrper auftreten.

Weltweit und vor allem in industrialisierten
Landern steigt die Anzahl betroffener Menschen
mit Neurodermitis seit dem zweiten Weltkrieg
kontinuierlich an. Ursachen hierfiir sind bis heute
unklar. In Deutschland weisen heute je nach Studie
ca. 10-20% der Kinder sowie 1-3% aller Erwach-
senen zeitweise Merkmale des Atopischen Ekzems
auf. Der Deutsche Neurodermitis Bund e.V. rechnet
aktuell sogar mit 5 Millionen betroffenen Deut-
schen.

Stufe 4:
Persistierende, schwer aus-
geprdgte Ekzeme

plus

(z.B. Ciclosporin)

Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufen

Immunmodulierende systemische Therapie

Stufe 3:

Moderate Ekzeme plus

Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufen

Klasse 2 bis 3 topische Glukokortikoide und/oder
topische Calcineurininhibitoren

Stufe 2: Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufe Stufentherapie der

Leichte Ekzeme plus Neurodermitis
antiprurigingse und antiseptische Wirkstoffe, Klas- | gemdB Leitlinie der
se 1 bis 2 topische Glukokortikoide und/oder topi- Arbeitsgemein-
sche Calcineurininhibitoren schaft der wissen-

schaftlichen medi-
zinischen Fach-
gesellschaften
(AWMEF).

Stufe 1:
Trockene Haut

Topische Therapie: Emollientien, Hydratation der
Haut
Triggerfaktoren vermeiden oder reduzieren

Dr. med. Alexander Zink
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Therapie der Neurodermitis

Fiir die Therapie des atopischen Ekzems gibt es eine
Vielzahl von Arzneimitteln und Therapieverfahren,
die individuell und je nach Schweregrad der Er-
krankung angepasst werden sollten.

Bei vielen Patienten fiihrt diese individuell vom
Hautarzt an obiges Schema angepasste und konse-
quent durchgefiihrte Therapie zu einer deutlichen
Linderung der Beschwerden, bei leichten Formen
mdglicherweise sogar bis zur Erscheinungsfreiheit.
Patienten, die an sehr schwer ausgeprdgten Ver-
laufsformen leiden, profitieren in vielen Fallen je-
doch nur wenig bis gar nicht von den gegenwartig
zugelassenen Therapieoptionen. Trotz dauerhafter
Basistherapie auch nach vielfachen Behandlungs-
versuchen inklusive z.B. immunsuppressiver Medi-
kamente bleibt die gewiinschte klinische Besserung
bei schwer Betroffenen oft aus, so dass in einigen
Féllen bereits von therapieresistentem atopischem
Ekzem gesprochen wird.

Immunglobulin E als Therapieansatz

Bei einem GrofBteil der Patienten mit atopischem
Ekzem zeigt sich ein erhéhter Immunglobulin E
(IgE) Spiegel im Blut. Gesunde Erwachsene ohne
allergische Erkrankungen weisen einen IgE-Spiegel
im Serum unter 100 IU/ml (=Referenzwert) auf,
wohingegen beim atopischen Ekzem oft IgE-Spie-
gel dber 1.000 IU/ml, nicht selten sogar Uber
10.000 und 20.000 IU/ml gemessen werden. Bis
heute ist die Rolle des IgE beim atopischen Ekzem
zwar noch nicht eindeutig verstanden, dennoch
wird die Bedeutung (stark) erh6hter IgE-Spiegel in
der Pathogenese der Erkrankung intensiv diskutiert.
Ein neuer Therapieansatz setzt genau an diesem
Punkt an und beinhaltet die therapeutische Reduk-
tion von stark erhdhtem IgE bei Patienten mit
schwerem atopischem Ekzem mittels selektivem
"Herausfiltern" von IgE aus dem Serum, auch Im-
munapherese genannt.

Therapeutische Inmunapherese

Ganz allgemein handelt es sich bei der Immun-
apherese (=lmmunadsorption) um ein extrakorpo-
rales Therapieverfahren zur therapeutischen Ent-
fernung von Antikérpern, Autoantikérpern und/
oder Immunkomplexen aus dem Blut bei Erkran-
kungen mit antikorpervermittelter Pathogenese.
Dabei wird den Patienten in einem standardi-
sierten Verfahren kontinuierlich Blut entnommen,
einem extrakorporalen Behandlungskreislauf zu-
gefiihrt und anschlieBend wieder infundiert. Im
kontinuierlichen Behandlungskreislauf werden zu-
nachst die zelluldren Bestandteile des Blutes vom
Blutplasma abgetrennt und das Plasma dann im
Wechsel iiber zwei Adsorber geleitet. Die Adsorber
stellen den eigentlichen "Filter" dar, in denen mit
Hilfe von Stoffen mit hoher und hochselektiver
Bindungseigenschaft die Zielsubstanzen dem Blut-
kreislauf entzogen werden. Das so von Antikérpern

beim atopischen Ekzem von IgE "reduzierte" Plas-
ma, wird dem Patienten dann wieder zusammen
mit den zelluldren Blutbestandteilen zuriickge-
flihrt.

Flxma
sopamiion

Dies ist ein wesentlicher Unterschied zur her-
kommlichen therapeutischen Plasmapherese (Plas-
maaustausch), bei der EiweiBe unspezifisch ent-
fernt werden und das entnommene Blutplasma
wieder durch Ersatzlgsungen (z.B. Humanalbumin
oder Fresh Frozen Plasma) substituiert werden
muss. Zusammengefasst kann die Immunapherese
dementsprechend als selektivere "Weiterentwick-
lung" der Plasmapherese betrachtet werden.

Indikationsgebiete der Inmunapherese

Fiir die Behandlung immunologischer Erkrankun-
gen ist bis heute eine kausale medikamentdse The-
rapie nicht moglich. Im Vordergrund stehen daher
immunsuppressive MaBnahmen und rein sympto-
matische Behandlungen, wobei diese in vielen Fal-
len duBerst unbefriedigend und teils mit starken
Nebenwirkungen verbunden sind. In diese thera-
peutische Liicke tritt die Immunapherese als meist
gut vertrdgliche Therapie. Etabliert mit oft ein-
driicklichen klinischen Verldufen ist das Verfahren
z.B. in der Kardiologie bei dilatativer Kardiomyopa-
thie, in der Transplantationsmedizin nach Trans-
plantation, in der Hdmatologie bei Lipoproteindmie
und Hamophilie oder in der Neurologie bei Myas-
thenia gravis und Multipler Sklerose. In der Derma-
tologie wird die Immunapherese seit vielen Jahren
vor allem bei blasenbildenden Autoimmunderma-
tosen wie Pemphigus vulgaris eingesetzt, wobei ein
effektiver Einsatz auch bei schweren Formen ande-
rer dermatologischer Autoimmunerkrankungen un-
ter Beteiligung von Antikdrpern wie z.B. bei Derma-
tomyositis publiziert ist.

Immunapherese bei schwerem
atopischem Ekzem

Beim atopischen Ekzem kommt die Immunapherese
bereits seit einigen Jahren erfolgreich zum Einsatz
und es gibt mehrere Studien, die einen Erfolg des
Verfahrens als vielversprechenden Therapieansatz

Waste

Regeneratoon

Wirkprinzip der
Immunapherese
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belegen. Gegenwar-
tig ist die Immuna-
pherese jedoch aus-
schlieBlich  Patien-
¢ ten mit besonders
schwer ausgeprag-
i ten Formen und mit
erhdhten IgE-Spie-
geln  vorbehalten,
fir die nach Aus-
schépfung aller The-
rapieoptionen keine
weiteren konventionellen Behandlungsmdoglichkei-
ten zur Verfligung stehen bzw. diese kontraindiziert
sind.

Vor einer potentiellen Immunapheresebehand-
lung muss jeder individuelle Fall vom betreuenden
Dermatologen im Kontext der Schwere der Erkran-
kung, des Allgemeinzustandes des Patienten (Alter,
Begleiterkrankungen, Medikamente, etc) sowie
samtlicher bisher durchgefiihrten Behandlungen
eingehend diskutiert und gleichzeitig gepriift wer-
den, welche Therapiemdglichkeiten insgesamt zur
Verfligung stehen. Wurde nach diesem Entschei-
dungsprozess die Indikation einer Immunapherese
bei einem Patienten gestellt, so erfolgt ein umfas-
sendes Aufkldarungsgesprach zu dieser Behand-
lungsform sowie zu den damit verbundenen Risi-
ken.

Erklart sich der Patient mit der Behandlung ein-
verstanden, so wird die IgE-Immunapherese zu-
nachst an 10 Tagen innerhalb von 2 Monaten
durchgefiihrt. Madgliche Behandlungsschemata
sind dabei je 2 aufeinanderfolgende Behandlungs-
tage jeweils im Abstand von 2 Wochen oder 4 auf-
einanderfolgende Behandlungstage gefolgt von je-
weils 3 Behandlungstagen jeweils im Abstand von
2-4 Wochen:

Zyklus 1: Immunapherese an jeweils vier aufein-
anderfolgenden Tagen
Behandlungspause (2-4 Wochen)
Immunapherese an jeweils drei aufein-
anderfolgenden Tagen
Behandlungspause (2-4 Wochen)
Immunapherese an jeweils drei aufein-
anderfolgenden Tagen

Zyklus 2:

Zyklus 3:

Nach Abschluss der Behandlung tiber zwei Mo-
nate erfolgt eine umfassende Evaluation des Thera-
pieerfolges der Erkrankung und es wird gepriift,
inwieweit ein weiterer Behandlungszyklus indiziert
ist. Jeder der 10 Behandlungstage nach oben ge-
nanntem Schema erfordert dabei mehrere Stunden
Zeit, die sich in Vorbereitung (Vorbereitung/Aufbau
des Immunapheresesystems, Legen von vendsen
Zugingen beim Patienten), Behandlung (kontinu-
ierlicher extrakorporaler Blutkreislauf unter unun-
terbrochener medizinischer Uberwachung des Pati-
enten und unter arztlicher Aufsicht) und Nachbe-
reitung (Regeneration des Behandlungsgerates,
Uberwachung des Patienten inkl. Kontrolle Vital-
und Laborparameter) gliedert.
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Bei Patienten mit atopischem Ekzem werden in
der Regel groBlumige vendse Zuginge an beiden
Armen fiir die Durchfiihrung der Immunapherese
angestrebt. Zentrale Venenkatheter werden bedingt
durch die damit verbundenen erhéhten Risiken nur
in wenigen Féllen verwendet, bei denen ein suffizi-
enter peripherer Venenzugang nicht méglich ist. Die
Behandlungsdauer wird vor jedem Behandlungstag
individuell festgelegt und richtet sich in erster Linie
nach dem Plasmavolumen des Patienten (berechnet
anhand von KorpergroBe, Gewicht, Geschlecht und
Hamatokrit) sowie der Héhe des IgE Ausgangswer-
tes, wobei generell je Behandlungstag eine Filtrati-
on des 2- bis 2,5-fachen Plasmavolumens das Ziel
ist. Um mdogliche Komplikationen der Immunaphe-
rese friihestmdglich zu detektieren und im Notfall
sofort adaquat behandeln zu kdnnen, erfolgt eine
kontinuierliche medizinische Uberwachung der Pa-
tienten unter ununterbrochener drztlicher Aufsicht.
Auch miissen bedingt durch die erforderliche Anti-
koagulation regelmaBige Laborkontrollen zur Uber-
wachung des Kalziumhaushaltes und der Gerinnung
durchgeflihrt werden, um bei Auffalligkeiten kurz-
fristig intervenieren zu kdnnen.

Behandlungserfolg

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass
der IgE-Spiegel bei schwerem atopischem Ekzem
mittels Immunapherese abgesenkt werden und das
Verfahren bei behandelten Patienten zu einer deut-
lichen Linderung der Hautverdnderungen sowie des
Juckreizes fiihren kann. Eindrucksvoll konnte ge-
zeigt werden, wie die Immunapherese bei Patien-
ten, die seit Jahrzehnten an der Erkrankung leiden
und bei denen trotz multipler medikamentdser Be-
handlungen mit Immunsuppressiva und Aufenthal-
ten in Rehabilitationseinrichtungen regelmaBige
stationdre Behandlungen in dermatologischen
Akutkliniken erforderlich sind, zu einer zufrieden-
stellenden Linderung der Erkrankung flihrt. Nicht
nur die Lebensqualitdt wurde deutlich gesteigert,
sondern auch der Bedarf systemischer Medikamen-
te sowie die zeitintensive Lokalbehandlung mit
Cremes und Salbe verringert. Anzumerken ist dabei,
dass die Inmunapherese meist keine sofortige Bes-
serung bewirkt, sondern vielmehr eine langsame
Verbesserung der Erkrankung zu erwarten ist. Trotz
der vielversprechenden Publikationen zur Immuna-
pherese bei atopischem Ekzem sowie dem regelma-
Bigen Einsatz der Behandlung in mehreren derma-
tologischen Kliniken in Deutschland, ist gegenwar-
tig noch unklar, wie lange der positive Effekt der
Behandlung anhalt. Einzelfalle berichten von einer
langfristigen Stabilisierung der Erkrankung von bis
zu zwei Jahren, in manchen Féllen hielt der Erfolg
nur wenige Monate. Dementsprechend werden mit
Spannung Folgestudien erwartet, die dieses aus-
sichtsreiche Verfahren weiter beleuchten, um die
Immunapherese als erfolgreiche und gleichzeitig
sichere Therapiemdglichkeit bei schwerem atopi-
schem Ekzem dauerhaft zu etablieren.

Literatur beim Verfasser



Humanes Cytomegalie Virus -

Immunglobulin nach Organtransplantation
zum Aufbau der CMV-Immunitat

Ungeachtet der Fortschritte in der Transplantationsmedizin zur Kontrolle ei-
ner Cytomegalie Virus (CMV)-Infektion nach Organtransplantation in den
letzten 20 Jahren, ist fiir eine langfristige, erfolgreiche Therapie eine CMV-
Immunitét fiir den immunsupprimierten Patienten das wichtigste Ziel.

Das humane Cytomegalie Virus

Das humane CMV gehért als humanes Herpesvirus
Typ 5 zu der Familie der Herpesviren. Die meisten
Menschen infizieren sich im Laufe ihres Lebens mit
dem CMV, so dass bei 50%-90% der Menschen der
Allgemeinbevdlkerung Antikorper gegen das CMV
nachgewiesen werden. Bei gesunden Menschen
verlduft die Infektion mit CMV meist unproblema-
tisch und weitgehend symptomfrei. Nach einer
Erstinfektion kann das CMV fiir einige Wochen
tiber Korperflissigkeiten ausgeschieden und so auf
andere Menschen lbertragen werden. Danach geht
die CMV-Infektion in den Zustand der Latenz (iber,
d.h., das Virus verweilt im Korper, z.B. in den Endo-
thelzellen der Gef4Be, den Blutzellen (Monozyten)
und im Knochenmark, ohne sich zu vermehren.

Die Symptome einer CMV-Infektion

Hat ein Patient nach einer Organtransplantation
.grippedhnliche” Symptome, z.B. Miidigkeit, Glie-
derschmerzen und erhdhte Temperatur, dann muss
der behandelnde Arzt an eine Infektion mit dem
CMV denken. Denn Patienten mit einem neuen Or-
gan wird, durch die notwendige Einnahme der le-
bensrettenden Medikamente (Immunsuppressiva)
zur Akzeptanz des neuen Organs, das Immunsystem
dauerhaft unterdriickt, so dass ansonsten harmlose
Erreger wie Viren lebensgefahrliche Folgen verur-
sachen kdnnen.

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen ei-
ner Infektion und einer Erkrankung durch das
CMV. Eine Infektion mit CMV bedeutet, dass der
Virus oder die Antikorper gegen CMV im Blut

nachgewiesen werden
kénnen (latente Infek-

tion). Aktiviert werden

kann die CMV-Infekti-

on zum Beispiel bei Pa-
tienten nach Organ-
transplantation durch die
Einnahme der Immunsuppres-
siva. Besonders in der Anfangs-

phase nach Transplantation ist das Risiko

einer AbstoBung und auch, bedingt durch die
erhdhte Dosierung der Immunsuppressiva, das Ri-
siko einer aktiven CMV-Infektion erhoht. Ohne
entsprechende Behandlung tritt schdtzungsweise
bei ca. 75% der Organtransplantierten eine aktive
CMV-Erkrankung mit korperlichen Beschwerden
auf (1).

Auswirkungen einer CMV-Infektion

Man unterscheidet direkte von indirekten Folgen
einer aktivierten CMV-Infektion. Zu den direkten
Effekten z&hlt das CMV-Syndrom, das sich oft mit
langer anhaltendem hohen Fieber und einer er-
niedrigten Anzahl von weiBen Blutkérperchen
(Leukopenie) und Blutpldttchen (Thrombozytope-
nie) gekennzeichnet ist und zu einer allgemeinen
Schwiche, Gewichtsabnahme sowie Muskel- und
Gelenkschmerzen fiihrt.

Schreitet die Infektion fort, kommt es hadufig zu
einem Organbefall. Im Magen und Dickdarm kommt
es zu langwierigen Entziindungen, Geschwiiren
oder Blutungen. Ein Befall der Augen kann zu einer
Entziindung der Netzhaut (Retinitis) mit dem Ver-
lust der Sehkraft kommen. Aber auch das Auftreten

einer Lungenentziindung (Pneu-

CMV-Status  Risiko fiir eine CMV-Infektion

Spender Empfianger
. - T Heh >

- + [ Mittel >
+ + [ Mittel >
- - [ Gering >

monie), einer Leberentziindung
(Hepatitis) oder Herzmuskelent-
ziindung (Myokarditis) sind ty-
pische mitunter lebensbedrohli-
che direkte Folgen einer akti-
vierten CMV-Infektion.
Gefiirchtet sind aber auch die
indirekten Folgen einer CMV-
Infektion. Dazu zdhlen zum ei-
nen unmittelbare Auswirkungen
wie das gehdufte Auftreten von

Gefahr der

Neuinfektion

Reaktivierung

Reaktivierung

Neuinfektion

PD Dr. med. Markus J. Barten

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2016 | 27



CMV (Cytomegalievirus)
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anderen opportunistischen Infektionen durch
Viren, Bakterien oder Pilze. Zum anderen zih-
len dazu die mittel- und langfristigen indirek-
ten Folgen wie das vermehrte Auftreten von

akuten AbstoBungen und von organspezifischen
chronischen Transplantatverdnderungen, die zum
Versagen des Transplantats fiihren, sowie das ver-
mehrte Vorkommen von lymphoproliferativen Er-
krankungen (2).

Prophylaktische oder praemptive
Therapie einer CMV-Infektion

Vor jeder Organtransplantation wird der CMV-Sta-
tus des Spenders und des Empfiangers ermittelt.
Verschiedene Konstellationen haben dabei ein un-
terschiedlich hohes Risiko flr eine CMV-Erkran-
kung. Das niedrigste Risiko besteht, wenn Spender
und Empfanger keine Triger des CMV sind (Spender
- | Empfénger -). Das héchste Risiko fiir eine CMV-
Erkrankung besteht, wenn ein CMV-negativer
Empfanger das Organ eines CMV-infizierten Spen-
ders (Spender + [ Empfinger -) bekommt (s. Abbil-
dung Seite 27). In dieser Konstellation wird eine
prophylaktische medikamentdse Therapie, meis-
tens flir 3 bis 6 Monate nach Transplantation, mit
einem Virostatikum (z.B. Ganciclovir, Valcanciclo-
vir) durchgeflhrt. Auch bei Transplantierten mit
erhdhtem Risiko einer OrganabstoBung und daher
verstarkter Immunsuppression fiihrt der Transplan-
tationsarzt oft eine medikamentése CMV-Prophy-
laxe durch (3).

Alternativ wenden viele Transplantationsmedizi-
ner eine prdemptive Therapie gegen CMV an. Dabei
werden Patienten nach der Transplantation in re-
gelmaBigen Abstanden auf das Vorhandensein des
Virus im Blut (Viruslast) getestet. Nach den neus-
ten Empfehlungen der Weltgesundheitsbehorde
(WHO) sollte der CMV-Nachweis mit einem stan-
dardisierten Testverfahren (polymerase chain reac-
tion, PCR) durchgefiinrt werden (4). Nur bei einem
positiven Testresultat als Ausdruck einer CMV-Ver-
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mehrung (Viruslast) wird ein Virostatikum einge-
setzt, um eine CMV-Erkrankung zu verhindern.

Beide Strategien zur Verhinderung einer CMV-
Erkrankung besitzen Vor- und Nachteile. Fiir eine
prophylaktische antivirale Therapie spricht der in
zahlreichen Studien belegte Nachweis einer gerin-
geren Rate an Transplantatversagen und an oppor-
tunistischen Infektionen. Nachteilig sind die relativ
hohen Kosten einer CMV-Prophylaxe, die Gefahr
einer spaten CMV-Infektion nach Absetzen der an-
tiviralen Medikamente und die Gefahr der Bildung
resistenter Virenstamme.

Die Vorteile einer praemptiven antiviralen Thera-
pie sind das geringe Auftreten spaterer CMV-Infek-
tionen, das verringerte Auftreten von Medikamen-
tennebenwirkungen und eine Kostenreduktion. Die
Nachteile einer prdemptiven Therapie sind dagegen
die haufigen Labortests, die mit hohen Laborkosten
und hdufigen Blutabnahmen fiir den Patienten ver-
bunden sind sowie das Auftreten von Resistenzbil-
dungen.

Allgemein wird eine CMV-Erkrankung mit einem
Virostatikum und [ oder mit Immunglobulinen
wahrend eines oft langwierigen stationdren Kran-
kenhaushaltaufenthaltes behandelt (3).

Trotz aller Fortschritte in der Transplantations-
medizin zur Kontrolle einer CMV-Infektion nach
Organtransplantation in den letzten 20 Jahren, ist
fir eine langfristige, erfolgreiche Therapie eine
CMV-Immunitét fiir den immunsupprimierten Pati-
enten das wichtigste Ziel.

CMV-Immunglobulin, das aus menschlichen An-
tikérpern gegen CMV aus gepooltem Plasma vieler
hundert Spender hergestellt wird und einen stan-
dardisiert hohen Anteil an Antikérpern (Titer von
>100 Einheiten pro ml) gegen CMV-Viren enthilt,
kann dazu beitragen, dass das Ziel einer CMV-Im-
munitat erreicht wird. Die CMV-Antikérper (CMV-
Immunglobuline) binden sowohl! freie Virus-Parti-
kel im Blut als auch an bestimmte Oberfla-
chenantigene auf den mit CMV infizierten Zellen
und bilden sogenannte Immunkomplexe.

CMV-Immunglobulin - klinische Studien

Schon in den ersten Studien zeigte sich der positive
Effekt von CMV-Immunglobulin auf die Reduktion
des Risikos eine CMV-Erkrankung nach Organ-
transplantation zu erleiden (5,6). Nach Auswertung
von 11 klinischen Studien mit knapp 700 Organ-
transplantierten, davon ca. 300 Nierentransplan-
tierte, zeigte, dass Patienten mit zusatzlicher pro-
phylaktischer CMV-Immunglobulin Therapie ein
signifikant geringeres Auftreten einer CMV-Erkran-
kung hatten als im Vergleich zu Patienten ohne
CMV-Immunglobulin Therapie (7).

In mehreren Studien an Herz- und Lungentrans-
plantierten mit hohem CMV-Risiko (Spender+/
Empfanger-) fiihrte eine Prophylaxe mit CMV-Im-
munglobulin und Virostatikum sowohl zur Verrin-
gerung einer CMV-Infektion als auch zu einer sig-
nifikant reduzierten akuten und chronischen Trans-
plantatabstoBung (Transplantatvaskulopathie oder



Bronchiolitis Obliterans Syndrom) sowie einem
verlangertem Uberleben (8-10).

Neben einem positiven Effekt zur Verhinderung
von akuten bzw. chronischen AbstoBungen scheint
CMV-Immunglobulin indirekt (liber die ebenfalls
enthaltenen Antikorper gegen die Epstein-Barr-
Viren, welche nach Organtransplantation lymphop-
roliferative Erkrankungen auslésen kdnnen) auch
einen Schutz gegeniliber dem Entstehen von Non-
Hodgkin Lymphomen zu bieten. Dies zeigte das Er-
gebnis einer Registeranalyse an tiber 44000 Nieren-
transplantierten. So wurden bei Nierentransplan-
tierten mit zusatzlicher prophylaktischer CMV-Im-
munglobulin Therapie signifikant weniger Non-
Hodgkin Lymphome festgestellt als im Vergleich Pa-
tienten ohne CMV-Immunglobulin Gabe (11).

Patienten mit praformierten Antikérpern (sensi-
bilisierte Patienten) vor Organtransplantation ha-
ben ein sehr groBes Risiko, dass das transplantierte
Organ durch eine sofortige Antikdrper vermittelte
AbstoBung nicht angenommen wird. In experimen-
tellen Studien fiihrte die Gabe von CMV-Immun-
globulin zu einer Abschwachung der Antikorper-
vermittelten Immunantwort. Dies bestétigte sich in
hochsensibilisierten Patienten vor Nierentrans-
plantation, die nach CMV-Immunglobulin Gabe
niedrigere Antikdrperkonzentrationen hatten (12).
Ursdchlich fiir dieses Phdnomen kdnnte die verrin-
gerte Freisetzung von wichtigen Signalproteinen
(Zytokinen) durch CMV-Immunglobulin sein, was
zur  Blockade der Antikorper abhangigen
Zellschddigung durch funktionsuntiichtige zyto-
toxische T-Lymphozyten und natiirliche Killerzellen
fiihrt (13).

Einsatz von CMV-Immunglobulinen

In den Auswertungen der bisherigen Studien wurde
der Nutzen von Immunglobulinen in der CMV-Pro-
phylaxe eindeutig belegt (14). Nach Expertenmei-
nung profitieren von einer CMV-Immunglobulin
Therapie besonders Patienten mit einem Mangel an
Immunglobulinen (Hypogammaglobulindmie), Lun-
gentransplantierte und organtransplanierte Kinder
als zusdtzliche Therapie zur Prophylaxe mit Viros-
tatika. Des Weiteren sind CMV-Immunglobuline,
bei einer schweren und langanhaltenden CMV Er-
krankung als zusatzliche Gabe zu Virostatika unab-
hdngig von der Art der Organtransplantation zu
empfehlen. Sinnvoll ist eine Therapie mit CMV-Im-
munglobulinen, wenn Resistenzen gegen Virostati-
ka bestehen, und beim Vorliegen von Nebenwir-
kungen durch Virostatika wie Nieren- und | oder
Knochenmarksschadigung vorliegen, wenn Virosta-
tika nicht ausreichend dosiert werden kdnnen. Eine
Therapie mit CMV-Immunglobulinen kann das Risi-
ko einer spaten CMV-Infektion nach Absetzen einer
alleinigen Virostatika-Prophylaxe senken. Im Allge-
meinen haben CMV-Immunglobuline ein sehr gu-
tes Sicherheitsprofil und sind besonders geeignet
bei Patienten mit schlechter Nierenfunktion, mit
einer Neutropenie und Wartepatienten im Inten-
sivbereich vor Organtransplantation.
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Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebensrate innerhalb von 3 Jahren.
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Schlussfolgerungen

Das CMV betrifft bis zu 60% aller organtransplan-
tierten Patienten entweder als Erstinfektion oder
als Reaktivierung. Fihren direkte Effekte einer
CMV-Infektion Gber ,grippedhnliche” Symptome
bis hin zu einem Befall einzelner Organe, erhohen
indirekte Effekte einer CMV-Infektion durch akute
oder chronische AbstoBung das Risiko, das trans-
plantierte Organ zu verlieren, oder sogar das der
infizierte Patient verstirbt. Die bisherigen Studien-
ergebnisse nach Organtransplantation zeigen, dass
CMV-Immunglobuline zu einem doppelten Schutz
vor einer CMV-Infektion fiihren. Zum einen wird
freies CMV als auch Virusantigen auf der Oberfla-
che von infizierten Zellen gebunden, zum anderen
haben die CMV-Immunglobuline eine immunmo-
dulierende Wirkung auf die CMV-spezifische
T-Zell-Immunitdt. Dadurch wird die CMV-Vermeh-
rung (Replikation) nach Organtransplantation kon-
trolliert und das Transplantat vor den indirekten
Auswirkungen einer CMV-Infektion wie akute und
chronische AbstoBung nachhaltig geschiitzt. CMV-
Immunglobuline haben ein sehr gutes Sicherheits-
profil und sind besonders geeignet bei Patienten
mit schlechter Nierenfunktion und Nebenwirkun-
gen der Virostatika. Dabei scheint der schiitzende
Effekt der CMV-Immunglobuline, unabhéngig von
der Risikokonstellation fiir eine CMV-Infektion und
unabhéngig von der Wahl einer CMV-Prophylaxe
zu bestehen.

Neben der CMV-Risikoeinschdtzung des Patien-
ten und der daraus folgenden Entscheidung zur
Prophylaxe oder zur praemptiven Therapie, stellt
eine rechtzeitige und andauernde Gabe von CMV-
Immunglobulinen eine wichtige zusatzliche Mdg-
lichkeit in der Strategie zur Kontrolle des CMV-Ri-
sikos nach Organtransplantation dar, um eine
CMV-Immunitat aufzubauen.

Informationen

B PD Dr. med. Markus J. Barten
Universitares Herzzentrum
Hamburg, Klinik und Poliklinik fiir
Herz- und GefaBchirurgie,
Martinistrasse 52, 20246 Hamburg
Tel.: (040) 7410-0

Fax: (040) 7410- 54931

E-Mail: m.barten@uke.de

M Biotest Pharma GmbH
LandsteinerstraBBe 5
63303 Dreieich

Phone +49 (0) 6103 801-0
www.biotest.com/de
www.biotestpharma.com

St

Cytotect® CP Biotest

T Human-immunglobuin gegen Cytomegalieirus
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Akromegalie -
Tumor der Hirnanhangsdriise

Univ.-Prof. Dr. med. Christof
Schofl

ie Akromegalie ist eine seltene Erkrankung,
Ddie durch eine dauerhafte Uberproduktion

von Wachstumshormon (GH) verursacht wird.
Geschatzt leben in Deutschland etwa 5000-10000
Patienten mit dieser Erkrankung. Bis auf wenige
Ausnahmen liegt der Erkrankung ein gutartiges
GH-produzierendes Hypophysenadenom zugrunde.
Symptomatik und klinische Manifestationen sind
Folge des GH-Exzesses, welcher direkt bzw. indirekt
liber eine vermehrte Bildung von IGF-1 (= Insulin
like Growth Factor-1) zahlreiche Gewebs- und
Stoffwechselfunktionen krankhaft verdndert. IGF-I
wird grundsatzlich in allen Geweben lokal gebildet,
allerdings ist das in der Leber gebildete IGF-I Quel-
le des im peripheren Blut messbaren IGF-I. Dariiber
hinaus kénnen Symptome durch raumfordernde
Effekte des Hypophysenadenoms auftreten.

Tritt die Erkrankung bei Kindern und Jugendli-
chen vor dem Schluss der Wachstumsfugen (Epi-
physenfugen) auf, kommt es zu einem Gberschie-
Benden Lingenwachstum (Gigantismus).

Begleiterkrankungen und Symptome des GH-
und IGF-1 Exzesses fiihren zu einer deutlichen Ein-
schriankung der Lebensqualitdt und zu einer signifi-
kant erhdhten Sterblichkeit im Vergleich zur Nor-
malbevdlkerung. Zu den hdufigen Todesursachen
zdhlen kardiovaskuldre Ereignisse und bdsartige
Tumore.

Erkennen

Eine friihzeitige Diagnose minimiert die bleibenden
Folgen und erhdht die Heilungschancen. Derzeit
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Erkennen, Diagnostizieren, Therapieren

Der Name ,Akromegalie” (griech. akron = die Spitze, hier: selek-
tive VergroBerung hervorspringender Korperteile, z. B. Hande,
FiiBe, Nase, mega = groB) geht auf den franzésischen Arzt Pierre
Marie zuriick, der Ende des 19. Jahrhunderts die oben beschrie-
benen duBeren Merkmale zum ersten Mal als eine Krankheits-
einheit erkannte. Im Jahr 1887 vermutete dann Oskar Minkows-
ki in Konigsberg erstmals eine VergréBerung der Hirnanhangs-
driise (Hypophyse) als Ursache der Erkrankung.

liegt das mittlere Alter bei Diagnosestellung bei
40-45 Jahren. Geschatzt dauert es zwischen 5 und
10 Jahren bis die Erkrankung erkannt und diagnos-
tiziert wird. Oft wird die langsame Umgestaltung
und Vergréberung des duBeren Erscheinungsbildes
vom Patienten selbst oder seinem Umfeld nicht
oder erst spat bemerkt - beziehungsweise wird als
Alterungsprozess fehlgedeutet. Auch arztlicherseits
wird die Erkrankung h3ufig libersehen, wenn sich
die Patienten mit einzelnen Symptomen vorstellen.
Liegt nach Jahren das Vollbild einer Akromegalie
vor, handelt es sich haufig um eine Blickdiagnose.

Das Deutsche Akromegalie Register (www.akro-
megalie-register.de) hat jiingst eine Arzt-Patienten
Kampagne zur Friiherkennung der Akromegalie ge-
startet.

Diagnostizieren

Bei klinischnem Verdacht ist die Bestimmung von
IGF-1 der beste Screening-Parameter. Bei einem
erhdhten alters- und geschlechtsspezifischen IGF-
1 Wert wird zur Bestatigung der Diagnose ein ora-
ler Glukosetoleranztest (OGTT) mit Bestimmung
von GH durchgefiihrt. Es empfiehlt sich, die Diag-
nostik an einem mit der Erkrankung erfahrenen en-
dokrinologischen Zentrum durchzufiihren. Nach
Diagnosesicherung erfolgt eine Kernspintomogra-
phie der Hypopohysenregion. Insbesondere bei gro-
Ben Adenomen (=1 cm) sollte zusatzlich eine au-
genarztliche Untersuchung von Visus und Ge-
sichtsfeld sowie eine Uberpriifung der Hypophy-
senfunktionen erfolgen.



Therapieren

Oberstes Therapieziel ist eine Normalisierung des
GH-Exzesses und eine Entfernung oder Wachs-
tumskontrolle des Tumors bei Erhalt der Hypophy-
senfunktion. Dadurch gelingt es die Morbiditat zu
verbessern und insbesondere die erhéhte Sterblich-
keit weitestgehend zu normalisieren.

Therapie der ersten Wahl ist die transsphenoidale
Hypophysenoperation (durch die Nasendffnung)
mit dem Ziel einer kompletten Tumorentfernung
und damit einer Heilung der Erkrankung. Laut Lite-
ratur gelingt dies einem erfahrenen Neurochirur-
gen in gut 50% aller Falle. Entsprechend bendétigt
etwa die Halfte der akromegalen Patienten eine
anderweitige Therapie.

Gelingt es nicht, die Erkrankung operativ zu
kontrollieren, oder ist eine Operation nicht mog-
lich, dann ist eine medikamentdse Therapie in der
Regel die Behandlung der Wahl. Zugelassen zur
Therapie sind Dopaminagonisten, Somatostati-
nanaloga wie Octreotid. Lanreotid oder Pasireotid
sowie der GH-Rezeptorantagonist Pegvisomant.
Ein Therapieversuch mit einem Dopaminagonisten
ist vor allem bei nur gering erhéhtem GH und IGF-I
gerechtfertigt, da diese Substanzen im Vergleich zu
den anderen medikamentdsen Therapien kosten-
glinstig sind und als Tablette eingenommen wer-
den. Laut Literatur kann in ca. 15-20% der Falle
mit einer Kontrolle der Erkrankung gerechnet wer-
den. Am hdufigsten werden Depotprdparate von
Octreotid oder Lanreotid zur Therapie eingesetzt.
Pasireotid, ein neues Somatostatinanalogon mit
einem breiteren Wirkspektrum, ist seit etwa einem
Jahr verfiigbar. In Studien wird bei 40 bis 70% der
behandelten Patienten iiber eine Kontrolle des
Wachstumshormonexzess und eine Normalisierung
von IGF-1 unter Behandlung mit Somatostatinana-
loga berichtet. Dariiber hinaus kdnnen Somatosta-
tinanaloga bei ca. 60-75% der Patienten zu einer
nachweisbaren GroBenreduktion des Hypophysen-
adenoms fiihren. Der GH-Rezeptorantagonist Peg-
visomant stellt eine weitere Therapieoption dar. In
mehreren klinischen Studien konnte bei bis zu 80%
der Patienten, die durch Somatostatinanaloga
nicht kontrolliert werden konnten, eine signifikan-
te Verbesserung der Symptome und eine Normali-
sierung der IGF-I-Spiegel erreicht werden. Die
kombinierte Gabe der verschiedenen Medikamente
kann bei unzureichendem Ansprechen auf die Ein-
zelsubstanzen eine sinnvolle Therapieerweiterung
darstellen.

Eine Strahlentherapie ist eine weitere Behand-
lungsoption und gilt derzeit als Drittlinientherapie.
Durch eine konventionelle externe Strahlenthera-
pie gelingt es, bei etwa einem Drittel der Patienten
eine komplette Remission zu erreichen. Bis zum
Einsetzen der Wirkung kann es allerdings Jahre
dauern und haufig treten Spatkomplikationen auf.
So bekommen ca. 50-70 % der Patienten bis zu 10
Jahre nach einer Strahlentherapie einen Ausfall
von hypophysédren Funktionen. Heute gdngige ste-
reotaktische Verfahren, entweder fraktioniert oder

Klinik bei Patienten mit Akromegalie

Symptome und klinische Manifestationen (Hiufigkeit)
e \ergroberung der Gesichtsziige (oft erst nach Jahren auffillig, bis zu 100%)
e \ergroBerung von Handen und FiiBen (bis zu 100%)
Makroglossie, Kieferwachstum und VergroBerung der Zahnabsténde
Hyperhidrosis (50-90%)
Kopfschmerzen (40-900%, Erstsymptom bei ca. 60%)
Gelenk-, Knochen- und Riickenschmerzen (Friihsymptom bei ca. 50%)
chronische akromegale Arthropathie auch nach langfristiger Remission (ca. 60%)
Pardsthesien, z. B. bei Karpaltunnelsyndrom (30-50%)
Oligo-/Amenorrhoe (30-80%) bzw. Libido- und Potenzverlust (10-50%)
Sehstérungen (5-50%, Erstsymptom bei ca. 10%)
Kardiomyopathie, linksventrikuldre Hypertrophie, Arrhythmien (bis zu 90%)
Hypertonie (20-50%)
obstruktive Schlafapnoe (20-50%)
Glukoseintoleranz (ca. 60%) oder Diabetes mellitus (ca. 25%)
(Knoten-)Struma (bis zu 90%)
Kolonpolypen (ca. 25%)

als fokussierte Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie)
versprechen schnellere Ansprechraten und gerin-
gere Folgekomplikationen. Langzeitstudien stehen
hier aber noch aus.

Durch die neurochirurgischen Operationsverfah-
ren, die modernen medikamentdsen Therapiemdg-
lichkeiten und die erweiterten strahlentherapeuti-
schen Optionen kann heute bei fast allen Patienten
eine Heilung oder Remission der Erkrankung er-
reicht werden. Dadurch kénnen Begleiterkrankun-
gen deutlich reduziert und die Ubersterblichkeit der
Patienten normalisiert werden.

Obgleich die Behandlungsmdglichkeiten der Ak-
romegalie insgesamt gut sind, zeigt die Erfahrung,
dass es im klinischen Alltag bei der Versorgung der
Betroffenen haufig Defizite gibt. Neben einer qua-
lifizierten drztlichen Betreuung spielt gerade bei
seltenen chronischen Erkrankungen der Erfah-
rungsaustausch der Patienten untereinander eine
wichtige Rolle. Selbsthilfegruppen sind hier etab-
lierte Anlaufstellen und unterstiitzen die Betroffe-
nen bei der Bewaltigung ihrer Erkrankung und der
damit assoziierten Probleme im tdglichen Leben.

Das Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V.

Das Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen ist ein gemeinnit-
ziger Verein von Betroffenen, Angehdrigen und Arzten (www.glandula-online.
de). Es wurde 1994 in Erlangen gegriindet. Mit zwischenzeitlich iiber 2500
Mitgliedern ist es die europaweit groBte Selbsthilfegruppe fiir seltenen Hypo-
physen- und Nebennierenerkrankungen wie der Akromegalie. Mit liber 30 Re-
gionalgruppen ist das Netzwerk in Deutschland und in Osterreich vertreten. Zu
den Aktivitaten zahlen regelmaBige regionale und iberregionale Treffen und
Veranstaltungen, die Erstellung von Informationsmaterialien, die Unterstiit-
zung von Forschungsprojekten sowie die Herausgabe einer eigenen Zeitschrift,
der Glandula, die zweimal jdhrlich erscheint.

—
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Informationen

B Univ.-Prof. Dr. med. Christof
Schofl

Schwerpunkt Endokrinologie und
Diabetologie
Universitatsklinikum Erlangen
Medizinische Klinik 1

Ulmenweg 18

D-91054 Erlangen

Tel.: +49-9131 85-34651 (Sek.)
Fax: +49-9131 85-34005
www.uk-erlangen.de
www.akromegalie-register.de
www.endokrinologie.net

B Netzwerk Hypophysen und
Nebennierenerkrankungen e.V.
Waldstr. 53

90763 Fiirth

Telefon (0049-)(0)911-9792009-0
Telefax (0049-)(0)911-9792009-79
E-Mail: netzwerk@glandula-online.de

GLANDULA

NETZWERK [Neza

Netawerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.\.

wwglande-oninede Feh215

B www.glandula-online.de
www.leben-mit-hypophysentumoren.de

Das Deutsche Akromegalie-Register

In Deutschland gibt es wie in den meisten Ldndern
keine zuverldssigen epidemiologischen Daten zum
Krankheitsbild der Akromegalie. Bisherige Kennt-
nisse iiber diagnostisches Vorgehen, Begleiterkran-
kungen, lber die primdren therapeutischen Ent-
scheidungen, Operationserfolge bzw. Uber Ent-
scheidungen zu Sekundértherapien und deren Er-
folge sind in der Regel nur aus wenigen groBen,
spezialisierten Zentren verfiigbar. Es ist davon aus-
zugehen, dass dies nicht den Versorgungsstand ak-
romegaler Patienten in der alltdglichen Praxis wi-
derspiegelt. Um hier ein besseres Abbild der realen
Versorgungssituation und Ansatzpunkte fiir eine
Optimierung der Versorgungsqualitdt in Deutsch-
land zu definieren, wurde 2003 von der Arbeitsge-
meinschaft Hypophyse und Hypophysentumore der
Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (www.
endokrinologie.net) das Deutsche Akromegalie-Re-
gister gegriindet (www.akromegalie-register.de).
Derzeit sind liber 2000 Patienten erfasst. Damit ist
das Register eines der weltweit groBten seiner Art.

Bislang durchgefiihrte Auswertungen zeigten
zum Beispiel, dass deutschlandweit im Mittel nur
399 der Patienten durch eine

Mégliche Friihsymptome einer
Akromegalie

® Zunahme der Ring-, Handschuh-, SchuhgréBe
o vermehrtes Schwitzen (Hyperhidrosis)

® Kopfschmerzen

e Gelenk-, Knochen- und Riickenschmerzen

® Zyklus- und Potenzstérungen

e ZungenvergroBerung (Makroglossie), vergro-
Berte Zahnabstande

® Operation eines Karpaltunnelsyndrom

® Schnarchen und obstruktive Schlafapnoe

Deutschland auch im internationalen Vergleich gut.
Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass es sich bei den Zentren des
Deutschen Akromegalie-Registers praktisch aus-
schlieBlich um endokrinologische Arztpraxen oder
universitdre und nicht-universitdre endokrinologi-
sche Klinikambulanzen handelt. Geschatzt diirften
sich aber bis zu 25% der akromegalen Patienten in
keiner oder in nichtspezialisierter Behandlung be-
finden. Noch unverdffentlichte Daten zeigen, dass
gerade bei diesen Patienten, der Anteil nicht-kon-
trollierter Patienten besonders hoch ist.

Operation im Langzeitverlauf
geheilt werden. Die Eingriffe
wurden an mindestens 76
verschiedenen neurochirurgi-
schen Zentren durchgefiihrt.
Zentren mit einer hohen An-
zahl an dokumentierten Ope-
rationen hatten im Vergleich
zu Zentren mit nur wenigen
Operationen eine signifikant

MNarmalisioung

GH- ‘ '

Tagianils

der Behandlung
der Akromegalin

Hormalisierung

bessere Erfolgsquote, die im
Mittel bei 50% lag und damit den Literaturanga-
ben entspricht. Daher sollten Patienten mit einer
Akromegalie vorzugsweise an neurochirurgischen
Zentren mit entsprechender Erfahrung und Experti-
se operiert werden. Ein solcher Ansatz flihrte in
GroBbritannien zu einer nachhaltigen Verbesse-
rung der operativen Heilungsraten.

Erfreulicherweise zeigte eine jlingst publizierte
Untersuchung aus dem Register, dass das Krebsrisi-
ko bei langfristig guter Behandlung und Kontrolle
der Akromegalie nicht hoher ist als in der Normal-
bevolkerung. Ein ermutigendes Signal und ein Ar-
gument fiir eine konsequente Behandlung der Er-
krankung.

Im langfristigen Verlauf ist allerdings etwa jeder
5. Patient gemdB den aktuellen Konsensus-Emp-
fehlungen nicht ausreichend kontrolliert. Untersu-
chungen zu den Hintergriinden zeigen, dass Thera-
pietreue (Compliance) und eine fehlende Bereit-
schaft der Betroffenen zur Therapieintensivierung
oder -eskalation die hdufigsten Ursachen sind. Um
dies zu verbessern sollten Patientenaufklarung und
-schulung auch unter Einbeziehung von Selbsthil-
fegruppen intensiviert werden.

Insgesamt erscheint die langfristige Versor-
gungssituation von Patienten mit Akromegalie in
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Fazit

Die Akromegalie ist eine Erkrankung, die aufgrund
ihrer Symptomatik und Komorbiditaten die Lebens-
qualitdt und die Lebenserwartung der betroffenen
Patienten erheblich beeintrachtigt beziehungswei-
se verkiirzt. Eine friihe Diagnose ist entscheidend,
um irreversible Erkrankungsfolgen zu vermeiden
und die operativen Heilungschancen zu erhdhen. Es
ist daher wichtig im klinischen Alltag differenzial-
diagnostisch auch an die Akromegalie zu denken.
Daten des Deutschen Akromegalie-Registers legen
nahe, dass die operative Behandlung in entspre-
chend spezialisierten neurochirurgischen Zentren
die langfristigen Heilungschancen der Patienten
signifikant erhoht. Eine Heilung oder langfristige
Kontrolle der Erkrankung verbessert die Lebensqua-
litdt und Begleiterkrankungen und normalisiert die
Lebenserwartung der Patienten. In jedem Fall be-
darf diese komplexe und seltene Erkrankung einer
lebenslangen Betreuung in einem spezialisierten
endokrinologischen Zentrum. Neben einer qualifi-
zierten arztlichen Betreuung spielt die Patienten-
selbsthilfe eine wichtige Rolle und bietet Unter-
stiitzung bei der Krankheitsbewaltigung.

Literatur beim Verfasser



Kombinationstherapie
zur Behandlung der
Schaufensterkrankheit

Atherektomie plus
medikamentenbeschichteter
Ballon

Die Haufigkeit der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit (pAVK) ist vor allem in den westlichen In-
dustrienationen in den letzten Jahren aufgrund der

zunehmenden Alterung der Bevdlkerung deutlich an-

gestiegen. Nach einer aktuellen Studie sind in

Deutschland 18,2% der zwischen 70 und 75-jdhrigen
Manner betroffen, die Inzidenz der Frauen liegt in

der Altersgruppe bei iiber 10%. Lediglich in etwa ei-
nem Drittel der Fille findet sich eine klinische Symp-

tomatik im Sinne einer Claudicatio intermittens

(Schaufensterkrankheit) oder einer kritischen Extre-

mit4tenischamie: Ulcus oder Gangran. (Dabei handelt es sich um einen auf Haut (Kutis)
und Unterhaut (Subkutis) begrenzten Defekt oder eine Nekrose mit Autolyse und Verfar-
bung des Gewebes.) Bei den iibrigen Patienten ist die Krankheit noch im asymptomatischen
Stadium. Die zukiinftige epidemiologische Entwicklung der pAVK ist schwierig vorherzusa-
gen, da sie im erheblichen MaBe von Risikofaktoren wie Diabetes, Nikotinkonsum und
grundsdtzlicher Lebensweise des Einzelnen beeinfluBt wird. Es ist aber anzunehmen, dass
die Haufigkeit weltweit weiter deutlich ansteigen wird.

Pravention und konservative Therapie

Aufgrund der haufigen Begleitmanifestationen der
Arteriosklerose in anderen GefiBregionen (Herz-
kranzgefiBe und HalsgefaBe), kommt der Sekun-
darprdvention eine wesentliche Bedeutung zu. Die
Risikofaktoren fiir eine pAVK unterscheiden sich
nicht von denen anderer GefdBerkrankungen. Bei
der liberwiegenden Mehrheit der Patienten mit
pAVK findet sich zumindest ein ehemaliger Niko-
tinkonsum. Gelingt eine Nikotinkarenz, verringert
sich die Inzidenz der Claudicatio deutlich und er-
reicht bereits nach nur einem Jahr das Niveau eines
Nichtrauchers.

Aktuelle Leitlinien empfehlen bei allen Patienten
eine Lebensstilmodifikation im Sinne von a.) Been-
digung des Nikotinkonsums, b.) tiglicher kérperli-
cher Aktivitat (30 min/Tag), c.) Erreichen eines nor-
malen Body Mass Index (<25 kg/m2), sowie d.) eine
mediterrane Kost. Mittels Begleitmedikation ist a.)
ein Ziel LDL Wert <100 mg/dl (idealerweise <70
mg/dl, falls nicht méglich zumindest eine Redukti-
on >5000) anzustreben, b.) bei Hypertoniepatienten
eine gute Blutdruckeinstellung (<140/90 mm Hg)

sowie c.) bei Diabetikern ein HbA1c von <6,5%).
Alle Patienten sollten eine Thrombozytenaggrega-
tionshemmung mit ASS 100 mg oder Clopidogrel
75 mg erhalten.

Interventionelle Therapie

Aufgrund der Fortschritte auf dem Gebiet der en-
dovaskuldren Therapie in den letzten Jahren und
den hadufig vorhandenen Begleiterkrankungen bei
Patienten mit pAVK wie z.B. einer koronaren Herz-
erkrankung (KHK), Diabetes oder Niereninsuffizienz
stellt die interventionelle Therapie in der liberwie-
genden Mehrheit der Félle die Methode der Wahl
dar.

Medikamente-freisetzende Ballons

Kaum eine Entwicklung im Bereich der GefdBbe-
handlungen hat die Therapieansdtze in den letzten
Jahren so eindriicklich verdndert wie die Einfiih-
rung der mit Medikamenten beschichteten - oder
auch Drug Eluting - Ballons (DEB). Aktuell kommen

Prof. Dr. med. Erwin Blessing
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Vorteile des Debulkings
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Barotrauma/
Uberdehnung

Atherektomie
entfernt
Plaguematerial
ohne
Gefikiberdehnung

iberwiegend Paclitaxel-beschichtete Ballons zum
Einsatz, bei welchen die antiproliferative Substanz
mittels eines inflatierten Ballons in das stenosierte
GefaB gebracht wird, um die Wiederverengung zu
verhindern. Da Paclitaxel Gber duBerst hydrophobe
Eigenschaften verfligt, ist zur Etablierung einer
ausreichenden und ldngerfristigen Deponierung
des Medikaments ein hydrophiler ,Transporter" er-
forderlich. Hier kommen je nach Hersteller ver-
schiedene Substanzen zum Einsatz, die besten kli-
nischen Daten liegen hier mit den InPact Ballons
vor, bei welchem als Exipient Harnstoff (Urea) zum
Einsatz kommt (Abbildung 1). Die ersten vielver-
sprechenden Ergebnisse konnten mittlerweile in
groBen Studien und Registern bestatigt werden.
Relevante Restenosen traten in einer aktuellen
randomisierten Studie nur noch bei weniger als
11% der Patienten auf, bei lediglich 2,4% der Pati-
enten war nach einem Jahr eine erneute Aufdeh-
nung klinisch erforderlich. Bezliglich der langerfris-

Prinzip der Atherektomie
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tigen guten Therapieergebnisse bzw. Durchgéngig-
keit nach Behandlung mittels Drug Eluting Ballons,
liegen mittlerweile auch bereits bis zu 5-Jahres-
Daten vor, die die Nachhaltigkeit der Behandlungs-
methode unterstiitzen.

Eine aktuelle Untersuchung konnte zudem zei-
gen, dass die Verminderung der Notwendigkeit von
erneuten Eingriffen durch die verminderte Reste-
noserate nach Drug Eluting Ballons kosteneffizient
ist, so dass der groBziigige Einsatz von DEBs auch
aus wirtschaftlicher Sicht gerechtfertigt scheint.

Atherektomie

Eine Ursache fiir die hohe Rate an Restenosen nach
herkdmmlicher Ballonangioplastie mit Standard-
ballons kdnnte im Barotrauma bestehen, welches
naturgemaB entsteht, wenn zur Erzielung eines ak-
zeptablen Lumengewinns, ein GefdB mit hohem
Druck liberdehnt wird. Durch gezielte Plaqueent-
fernung mittels Atherektomie kdnnte die GefaB-
tiberdehnung und damit das Barotrauma vermie-
den oder zumindest reduziert werden. (Abbildung
2). Zudem gibt es Hinweise, dass die mit Medika-
menten beschichteten Ballons in stark verkalkten
GefidBen nur eingeschrankt die Restenosen verhin-
dern konnen. Dies ist nicht verwunderlich, bedenkt
man, dass die antiproliferative Substanz lumenseits
maglichst tief in die GefaBwand (Media und Ad-
ventitia) eindringen muss, um seine entsprechende
Wirkung entfalten zu kénnen. Eine Entfernung der
stark verkalkten Ablagerung ware daher sicherlich
wiinschenswert. Bei der sogenannten direktonalen
Atherektomie kann mittels einer rotierenden
Schneideklinge die stenosierende Ablagerung ge-
zielt entfernt werden (Abbildung 3). Eine groBere,
prospektive Studie konnte unldngst zeigen, dass
sich in einem gemischten Patientengut (Patienten
mit Claudicatio intermittens oder kritischer Ischa-
mie) mittels primérer Atherektomie eine 12-Mo-
nats-Offenheitsrate von immerhin 78% erzielen
lieB. Hierbei ist interessant, dass dieses glinstige
Ergebnis ohne Verwendung von DEBs erzielt wer-
den konnte. Die Notwendigkeit einer zusatzlichen
Stentimplantation zur zusitzlichen Stabilisierung
des GefaBes lag nur bei 3%. Mehrere Studien be-
statigen, dass Diabetiker nach Atherektomie eben-
so gut abschneiden wie Nichtdiabetiker und somit,
relativ gesehen, tiberproportional von der Methode
der direktionalen Atherektomie zu profitieren
scheinen.

Kombinationstherapie

Erste Daten belegen nun auch bereits den Nutzen
fiir eine Kombinationstherapie im Sinne von einer
Plaqueentfernung mittels Atherektomie und an-
schlieBender Behandlung mittels DEB (Abbildung
4). So konnte in einer relativ kleinen Studie durch
die Kombinationsbehandlung eine Offenheit der be-
handelten Lésionen in iiber 93% der Patienten er-
zielt werden, Stentimplantationen zur GefaBstabili-
sierung waren in keinem der Ldsionen erforderlich.



Aufgrund der Komplexitdt der Methode und den
damit verbundenen erhdhten Kosten, bleibt die Me-
thode gegenwirtig noch eher speziellen Fallen (Bi-
furkationsstenosen, kalzifizierte Stenosen, Behand-
lung von Stenosen in Bewegungssegmenten, jungen
Patienten etc.) vorbehalten, die in Zentren mit be-
sonderer Erfahrung durchgefiihrt wird. Ein weiterer
Vorteil des Konzeptes der Plagueentfernung liegt in
der Erhaltung von zukiinftigen Behandlungsoptio-
nen, die nach Implantation eines Stents einge-
schrinkt sein kdnnen. In diesem Zusammenhang sei
erwdhnt, dass die Implantation von Stents im Be-
reich moglicher Bypassanschlussregionen generell
vermieden werden sollte, insbesondere in der A. fe-
moralis communis (Abbildung 5). Die Kombinati-
onstherapie durch Plagueentfernung mittels direk-
tionaler Atherektomie und anschlieBender Behand-
lung mit Medikamenten-freisetzenden Ballons re-
prasentiert wie kein anderes Verfahren das Prinzip
des ,leave nothing behind" und bewahrt damit alle
zukiinftigen Therapieoptionen.

Zusammenfassung

Die pAVK stellt aufgrund der demographischen
Entwicklung eine der haufigsten Erkrankungen vor
allem in westlichen Industrienationen dar. In den
letzten Jahren hat sich der Trend zur liberwiegend
endovaskuldren Revaskularisation weiter fortge-
setzt. Aufgrund der hohen Erfolgsrate und geringer
Komplikationsquote stellen Interventionen in den

In.Pact® Admiral 1, pact® Admiral

Mach Silverhawk®
Athereklomie

nach 2-maliger
Operation

Atherekiomie

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die Schaufensterkrankheit (pAVK) ist hauptsachlich (zu 95 %) ein Folgekrank-
heit der Arterienverkalkung (Arteriosklerose) in den Beinen. Durch die Verkal-
kung der Arterien kommt es zu Engstellen (Stenosen) in den Arterien und da-
durch entstehen Durchblutungsstérungen der Beine. Diese Durchblutungssto-
rungen sorgen fiir Beschwerden beim Gehen, wodurch die Betroffenen nach
einer bestimmten Gehstrecke stehen bleiben miissen: daher auch die Bezeich-

nung .Schaufensterkrankheit" oder lateinische Namen ,Claudatio intermittens”
(Claudatio = ,Hinken" und intermittens = ,,Unterbrechen").
Medizinisch spricht man von der pAVK, der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit. Schreitet die Krankheit fort, kdnnen bereits im Ruhezustand Schmer-
zen auftreten. Sogar die Amputation kann drohen.

(Quelle: www.gefaesschirurgie.de)

weit liberwiegenden Fillen die Methode der Wahl
dar. Das wesentliche Problem bei Interventionen ist
das Auftreten von Restenosen. Einen deutlichen
Fortschritt stellen medikamentenbeschichtete Bal-
lons dar, welche die Notwendigkeit fiir erneute In-
terventionen drastisch reduzieren konnten. Eine
sinnvolle Behandlungsalternative konnte der Ein-
satz von Kombinationstherapien wie eine Pla-
queentfernung mit anschlieBender Verwendung
von medikamentenbeschichteten Ballons sein.
Hierbei sind allerdings auch 6konomische Gesichts-
punkte zu beachten. Im Vordergrund steht jedoch
immer der betroffene Patient in seiner individuellen
Krankheitsgeschichte und Diagnosestellung.

nach

Nach In.Pact® Admiral
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Ejaculatio praecox (EP) und
Erektile Dysfunktion (ED) -

Update 2016

Diagnostik und Therapie

Dr. med. Axel-Jiirg Potempa
beim Vortrag in San Diego.

D, Axel-Jirg Potempa

Ejaculatio praecox (EP)
Definition

Die Ejaculatio praecox ist die hdufigste sexuelle
Funktionsstérung des Mannes. Sie ist nach der
Leitlinie der International Society for Sexual Medi-
cine (ISSM) definiert als eine Ejakulation, die seit
Beginn der sexuellen Aktivitdt immer oder fast im-
mer vor oder innerhalb von etwa 1 Minute nach
Einflihren des Gliedes in die Scheide erfolgt (le-
benslange EP) oder eine klinisch signifikante Re-
duktion der Latenzzeit, oft von bis zu 3 Minuten
oder weniger (erworbene EP) aufweist. Dabei ist
diese Unfahigkeit der Verzogerung der Ejakulation
bei jeder oder fast jeder vaginalen Penetration und
hat negative personliche Konsequenzen, wie etwa
Leidensdruck, Arger, Frustration und/oder die Ver-
meidung sexueller Intimitdt zur Folge.

Priavalenz

Je nach Literaturquelle liegt die Prdvalenz in
Deutschland relativ altersunabhdngig zwischen
14,5% und 25%. Dies zeigt, dass die Bedeutung
dieser Erkrankung lange nicht richtig eingeschatzt
wurde. Nur etwa 10% der betroffenen Méanner
konsultierten einen Arzt. Erst in den letzten drei
Jahren hat sich diese Zahl in Folge von neuen The-
rapieansatzen und Aufklarung etwa verdoppelt.

Atiologie und Risikofaktoren

Wahrend Umfragen in Deutschland ergaben, dass
in der Volksmeinung die sexuelle Unerfahrenheit
die Hauptursache dieser Erkrankung sei, ist sich die
Wissenschaft inzwischen einig, dass nicht nur psy-
chogene, sondern besonders auch organische
Komponenten eine Schliisselrolle spielen. Beson-
ders die angebore EP ist ver-
mutlich von einer Dysfunktion
der zentralen serotonergen
Modulation des spinalen Eja-
kulationsreflexes gepragt. Se-

rotonin (5-HT) gilt als der
wichtigste an der Ejakulation
beteiligte Neurotransmitter. Es
gibt zahlreiche 5-HT-Rezepto-
ren im Hypothalamus, Stamm-
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hirn und Riickenmark. Bei der erworbenen EP
werden besonders Angststérungen, traumatische
Partnerschaftserlebnisse und Riskofaktoren wie
Harnwegsinfekte, Diabetes mellitus und Neben-
wirkungen mancher Medikamente wie Opiate und
Sympathomimetika beobachtet. Die hiufigste Ko-
morbiditdt der EP ist mit bis zu 30% die Erektile
Dysfunktion (Potenzschwiche), die ebenfalls eine
Ursache der EP sein kann und parallel behandelt
werden sollte.

Diagnostik

Sicher hat bei der EP das anamnestische Gesprach
einen besonders hohen diagnostischen Stellenwert.
Hier kdnnen eine ausfiihrliche Sexualanamnese mit
Fragen nach sexueller Erfahrung, dem Beginn und
der Dauer der EP, der geschdtzten intravaginalen
Latenzzeit bis zur Ejakulation (IELT), der Grad des
Leidensdrucks der Partnerin und dem selbst emp-
fundenen Grad des Ejakulationskontrollverlustes
wichtige Fakten fiir die anschlieBende Therapie be-
inhalten. Wichtig ist ebenfalls die Exploration der
psychosozialen und medizinischen Historie sowie
eine ausfiihrliche kdrperliche Untersuchung.

Therapie

Die aktuellen ISSM-Leitlinien empfehlen multiple
Therapieansatze. Begleitend zu anderen Therapien
wird dem Patienten fast immer eine Verhaltensthe-
rapie in Form der Stopp-Start-Methode oder
Squeeze-Methode nach Masters und Johnson an-
geraten. Da diese Selbstbehandlung (mit oder ohne
Partnerin) erst nach Wochen oder Monaten wirk-
lich Erfolge zeigt, ist eine zusdtzliche Therapie indi-
ziert, um dem hohen Leidensdruck des Erkrankten
gerecht zu werden.

Das Aufbringen von Lokalanasthetika wie Lido-
cain- und Prilocaincreme zur Herabsetzung der Er-
regbarkeit des Penis vor dem Geschlechtsverkehr ist
in vielen Fillen eine erfolgreiche Therapie. Wenn
kein Kondom verwendet wird, sollte der Patient
aber uber ein Abwaschen der Creme vor der Penet-
ration aufgeklart werden, da ansonsten auch seine
Partnerin die geflihlsreduzierende Wirkung im Va-
ginalbereich erfahrt. Kondome mit lokal betduben-
den Beschichtungen wirken nur in den seltensten
Fallen.



Seit mehreren Jahrzehnten werden off label Psy-
chopharmaka wie Clomipramin und Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wie Paroxetin oder
Fluoxetin mit einigem Erfolg zur Behandlung der
EP, entweder téglich oder einige Stunden vor dem
gewiinschten Koitus, verschrieben. Allerdings sind
diese Praparate lang wirksam und enthalten beson-
ders bei langerer Einnahme doch nicht zu unter-
schatzende Nebenwirkungen.

Nachdem 1998 Sildenafil zur Behandlung der
Erektilen Dysfunktion (ED) auf den Markt kam, be-
richteten immer wieder Patienten liber eine ejaku-
lationshemmende Nebenwirkung. Seit 2001 wur-
den daher diesbeziigliche Studien aufgelegt, die
aber nicht die erwiinschten Ergebnisse brachten.
Dennoch reflektiert fast jeder dritte Patient solch
eine Wirkung auch bei den anderen PDE-5-Hem-
mern. Somit ist ein solcher Therapieansatz, beson-
ders bei Patienten mit gleichzeitiger ED, ein ge-
rechtfertigter Therapieversuch.

Behandlungsversuche mit Tramadol sind in Ein-
zelfdllen erfolgreich, beinhalten allerdings ein so
starkes Abhédngigkeitspotential, dass alle diesbe-
ziiglichen Studien abgebrochen werden mussten.

Die einzige offiziell zugelassene Therapie zur
medikamentdsen Behandlung der EP ist der kurz-
wirksame SSRI Dapoxetin (Priligy), der durch seine
schnelle Absorption und anschlieBende zeitnahe
Eliminierung nicht nur sehr gezielt wirksam ist,
sondern auch sehr gut steuerbar ist. Dapoxetin hat
sich sowohl bei der lebenslangen als auch bei der
erworbenen EP als Therapie der ersten Wahl etab-
liert. Wichtig ist auch hier die genaue Aufklarung
und die enge Fiihrung des Patienten, damit ein an-
dauernder Therapieerfolg gewahrleistet werden
kann.

Von Operationen wie der Neurotomie der dorsa-
len Fasern des Penisnervs wird aufgrund der feh-
lenden Datenlage abgeraten.

Fazit

Die Ejaculatio praecox ist die haufigste sexuelle
Stérung des Mannes. Sie wird bisher noch zu wenig
bei der Anamnese angesprochen. Es gibt nach der
korrekten Diagnosestellung eine Anzahl von thera-
peutischen Mdglichkeiten, wobei aktuell die medi-
kamentdse Therapie mit Dapoxetin als Therapie der
ersten Wahl gilt.

Eine erfolgreiche Behandlung dient nicht nur
dem Patienten selbst, sondern iiber eine befriedi-
gendere Sexualitdt in der Partnerschaft auch der
Lebensqualitdt insgesamt.

Erektile Dysfunktion (ED)
Definition

Die zweithdufigste Sexualstérung des Mannes ist
die Erektile Dysfunktion. Sie ist definiert als dauer-
hafte Unfdhigkeit, eine Erektion auszubilden und
ausreichend lange aufrecht zu erhalten, um eine
sexuelle Befriedigung zu verspiiren (ISSM). Die ED

Erektile Dysfunktion (ED)

o Dadurch senkt sich

° Sexuelle Reize fuhren u.a. zu einer
chemischen Umwandlung von GTP
in cGMP durch die Guanylatzyklase.

in den Zellen.

die Ca**-Konzentration

e Die Muskulatur der BlutgeféaBe im Penis

entspannt sich. Die GefaBe weiten sich,

es stromt mehr Blut ein, der Penis erigiert.

o Das Enzym PDE-5
baut cGMP ab.

e Die Ca?"-Konzentration steigt in der
Zelle an. Das bewirkt eine Kontraktion
der BlutgefaBe im Penis. Die BlutgefaBe
verengen sich, weniger Blut stromt ein,
der Penis erschlafft.

6 PDE-5 Hemmer wie Avanafil
hemmen die PDE-5, cGMP
wird nicht abgebaut. Dies
fahrt zur Erektion, bei
sexueller Stimulation.

kann die Lebensqualitdt und das Wohlbefinden von
Mann und Frau deutlich beeinflussen.

Pravalenz

Im Gegensatz zur EP steigt die Anzahl der an ED
erkrankten Patienten mit dem Alter an. Die Prava-
lenz liegt in Deutschland im Alter zwischen 70 und
80 Jahren bei durchschnittlich 44% (25%-760%).
Erst seit Einfiihrung der PDE-5-Hemmer Ende der
neunziger Jahre mit ihrer medialen Prasenz wird
diese Erkrankung zunehmend enttabuisiert und be-
troffene Méanner trauen sich, allein aus diesem
Grund zum Arzt zu gehen.

Atiologie und Risikofaktoren

Lange wurde die psychogene Komponente als
Hauptursache der ED gesehen. Inzwischen ist aber
belegt, dass organische Ursachen dominieren.
Der klinische Alltag verhindert allerdings diese
scharfe Trennung, da aus verstiandlichen Griinden
80% der Patienten eine Mischform aufweisen.

Die Risikofaktoren sind nicht nur durch das Le-
bensalter sondern auch durch den Lebensstil be-
griindet. Dabei steht das Metabolische Syndrom
mit abdomineller Fettleibigkeit, Bluthochdruck, er-
hdhten Blutfettwerten und erhohter Insulinresis-
tenz an fiihrender Stelle. Hierdurch wird nicht nur
der Typ-2-Diabetes mellitus begiinstigt, sondern
auch eine deutlich verschlechterte GefaBsituation
geschaffen. In Expertenkreisen wird daher bei der
ED eher von einer Endothelialen Dysfunktion ge-
sprochen. Aufgrund der gleichzeitig hohen Wahr-
scheinlichkeit von koronaren Arterienerkrankun-
gen, sind Erektionsstérungen zudem ein potentiel-
les Warnsignal fiir eine kardiovaskulare Erkrankung.

Hinzu kommt der Alkohol- und Nikotinabusus und
die Nebenwirkung durch eine Medikamenteneinnah-
me, wie z. B. den Betablockern. Zusatzliche psychi-
sche Probleme entstehen durch die sich verstarkende
Versagensangst und die eigene Hilflosigkeit.

Dr. med. Axel-Jiirg

AW

Potempa

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 1. Ausgabe 2016 | 37



Informationen

B Dr. med. Axel-Jiirg Potempa
Kompetenzzentrum fiir Urologie,
Andrologie, Sexual- und Partner-
schaftsmedizin Miinchen
Karl-Theodor-StraBe 72

80803 Miinchen

Tel. (0 89) 22880000

bessep nicht * "
e
wissen sollten

| —
I riva =

& I

Im Buchhandel erhéltlich.

B ISG - Informationszentrum fiir
Sexualitdt und Gesundheit e.V.
c/o Universitatsklinikum Freiburg
Hugstetter Strasse 55

D-79106 Freiburg

Tel.: (07 61) 270-270 10

Email: info@isg-info.org
www.isg-info.de

M Informationsbroschiire

Wie Maan I

www.spaterkommen.de

W] BERLIN-CHEMIE
MENARINI

B www.spaterkommen.de

Kurzinformation
zur Erektionsstorung

L

(L ».
i

B www.spontaneliebe.de

Diagnostik

Am Anfang der Diagnosestellung der ED steht immer
die allgemeine und spezielle Sexualanamnese. Hier-
bei kénnen auch Fragebdgen, wie der Sexual Health-
Questionnaire oder International Index of Erectile
Function (IIEF), hilfreich sein. Ebenfalls sollte die Fra-
ge nach der Libido und Begleiterkrankungen nicht
vergessen werden. Neben der korperlichen Untersu-
chung wird die Becken- Sonografie und eine Labordi-
agnostik mit Abklarung der aktuellen hormonellen
Situation empfohlen.

Mit Hilfe einer artefiziellen Erektion durch die
Einspritzung einer vasoaktiven Substanz (Prostag-
landin E1) in einen Schwellkérper ist der PGE-1-
Test mit anschlieBender Dopplersonografie ein
wichtiges zusatzliches Diagnostikum zur Beurtei-
lung der penilen GefdBsituation.

Therapie

Am Anfang der therapeutischen Empfehlungen
steht die Anderung einer méglicherweise nicht ge-
sunden Lebensfiihrung. Je nach Compliance des
Patienten wird eine Einstellung oder Einschrankung
des Nikotin-, Alkohol- und eventuell sogar Drogen-
konsums besprochen. Ein Verbot jeglichen solchen
Genussverhaltens hat sich in der Praxis nicht be-
wahrt. Bei ED-férdernden Medikamenten kann
man auf kollegialer Ebene versuchen, die Mdglich-
keiten einer Arzneimitteldnderung zu diskutieren.
Denn sehr hdufig wissen die Kollegen von der sexu-
ellen Funktionsstérung nichts. Zusatzlich sollte der
Patient zu vermehrter kdrperlicher Bewegung und
Stressreduktion motiviert werden.

Seit Jahrzehnten bekannt ist die Vakuumpumpe,
die durch die manchmal auftretenden Penisverfar-
bungen allerdings eher ein unerotisches Bild hin-
terlaBt.

Invasiver ist die Schwellkdrperautoinjektion
(SKAT) mit PGE-1, die oben schon als Diagnostikum
beschrieben wurde. Nach dem gleichen Prinzip, al-
lerdings durch die Einbringung eines Applikators in
die Harnrohre anstatt einer Injektion in die
Schwellkdrper, funktioniert das Medicated Urethral
System for Erection (MUSE). Auch hier wird durch
das PGE-1 Alprostadil eine kiinstliche Erektion er-
zeugt. Eine sehr wirksame PGE-1-Creme (Vitaros)
zum Auftragen auf den Harnréhreneingang und die
Glans penis ist zur Zeit wegen Produktionsproble-
men leider nicht erhaltlich.

Ebenfalls schon langer mdglich ist die operative
Therapie durch Einbringung von Penisprothesen,
urspriinglich als biegsame, jetzt nur noch als hy-
draulische Penisprothetik. Allerdings ist anschlie-
Bend aufgrund der Operationsfolgen keine natiirli-
che Erektion mehr moglich und somit nur als aller-
letzte Option empfehlenswert.

Orale Pharmakotherapeutika wie L-Arginin und
Yohimbin (pflanzlicher Alpha 2-Antagonist) ha-
ben ihren Stellenwert besonders bei leichter ED,
die zusatzlich vom Placebo-Effekt profitieren
kann.
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Den goldenen Standard in der Therapie der ED
stellen die PDE-5- Hemmer wie Avanafil (Spedra),
Sildenafil (Viagra), Vardenafil (Levitra) und Tadala-
fil (Cialis) dar. Nach sexueller Stimulation bewirken
sie (iber eine Konzentrationszunahme des Neuro-

transmitters cGMP die Induktion und Aufrechter-
haltung der penilen Erektion. Da keines der vier
Originale bei allen Patienten gleich wirkt, wére die
individuelle Erprobung jedes PDE-5-Hemmers opti-
mal. In einer aktuellen Untersuchung bewerten die
Patienten diese Praparate in absteigender Wichtig-
keit nach der guten Vertrdglichkeit ohne Nebenwir-
kungen, der schnellen Wirkung nach der Einnahme,
der Harte der Erektion, der Ldnge der Wirkdauer
und dem Preis. Nach der neusten Datenlage hat der
modernste PDE-5-Hemmer Avanafil mit 30-40 Mi-
nuten den kiirzesten Zeitraum bis zum Erreichen
der maximalen Plasmakonzentration, also den
schnellsten Wirkeintritt, bei gleichzeitig gerings-
tem Nebenwirkungsprofil. Die ldngste Halbwerts-
zeit und damit Wirkdauer hat mit 17,5 Stunden
Tadalafil, den glinstigsten Preis haben die Sildena-
fil-Generika. Wegen einer Nichtansprechrate der
PDE-5-Hemmer von lber 20% ist auch bei der The-
rapie der ED die enge Begleitung des Erkrankten
notwendig. Neben der gleichzeitigen Behandlung
der Begleiterkrankungen sollte auch ein mdglicher
Hypogonadismus ausgeschlossen werden. Nicht
selten ermdglicht erst eine Testosteronsubstitution
nach entsprechender Krebsvorsorge ein optimales
Ansprechen der PDE-5-Hemmer-Therapie. Neben
der eventuell notwendigen Nutzung der tdglichen
Hochstdosierung ist die beste Einnahmezeit der Ta-
blette eine Stunde vor einer Mahlzeit. Zunehmend
setzt sich die von sexueller Tatigkeit unabhédngige
regelmaBige Einnahme eines Viertels der Hochst-
dosierung morgens und abends im Sinne eines
Durchblutungstrainings der penilen Schwellkdrper
durch. Um sichtbare Verbesserungen der Erektions-
fahigkeit zu erhalten, sollte dieses Therapieregime
aber 6 bis 12 Monate durchgehalten werden.

Fazit

Die Erektile Dysfunktion gehort zu den psychisch
und korperlich belastendsten Erkrankungen des
Mannes. Die aktuell zur Verfligung stehenden The-
rapiemdglichkeiten, z. B. in Form eines modernen
PDE-5-Hemmers, bieten allerdings eine sehr hohe
Chance der Wiederherstellung der sexuellen Le-
bensqualitat.
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IMMUNONKOLOGIE VON
BRISTOL-MYERS SQUIBB

Mehr Informationen auf:

www.krebs.de

Die Entwicklung von
immunonkologischen
Therapien kann eine neue
Perspektive flir das Leben
ermoglichen.

Die Behandlung von Krebs ist eine Heraus-
forderung, der sich Bristol-Myers Squibb
seit Uber 50 Jahren stellt. Dabei stehen
intelligente Losungen im Mittelpunkt
unserer Forschung, um Krebs einen Schritt
voraus zu sein.

Wir konzentrieren uns vor allem auf die
Immunonkologie, die auf die Fahigkeit
des korpereigenen Immunsystems setzt,
Krebszellen zu bekampfen.

Unser Ziel ist es, eines Tages moglichst viele
Krebsarten mit diesem Therapieprinzip
behandeln zu kédnnen.

Mehr Informationen zur Immunonkologie
auf www.krebs.de
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650/0 der EP-Patienten

sind lebenslang betroffen!

Priligy® - erstes zugelassenes Medikament

bei Ejaculatio praecox:*

e verlangert die Zeit bis zum H6hepunkt*!

e verbessert die Kontrolle Uber die Ejakulation'
¢ erhoht die sexuelle Zufriedenheit bei Mann und Fra

Lesen Sie bitte die Fachinformation;
sie enthélt zusatzliche Hinweise zum
sicheren Einsatz von Prilig

BERLIN-CHEMIE
MENARINI

M

Priligy® 30 mg-, -60 Filmtabletten. Wirkstoff: Dapoxetin. Zusammensetzung: 1 Ftbl. enthalt:
30 bzw. 60 mg Dapoxetin. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline
Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]; Tablettenfiim: Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid (E 171), Triacetin, Eisen(ll, Ill)oxid
(E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172). Anwendungsgebiete: Bedarfsmedikation flr die Behand-
lung v. vorzeitiger Ejakulation bei erw. Méannern zw. 18 u. 64 J. Gegenanzeigen: Uberempfindlich-
keit gg. Dapoxetin od. die sonst. Bestandteile; bekannte kardiale Vorerkrankungen (wie Herzinsuffizi-
enz NYHA II-1IV, AV-Block od. Sick-Sinus-Syndrom, Ischamien, Herzklappenerkrankung, Synkope i. d.
Anamnese); Manie od. schwere Depression i. d. Anamnese; gleichzeitige Therapie m. MAO-Hemmern,
Thioridazin bzw. SSRI, SNRI, trizyklischen Antidepressiva od. anderen Mitteln m. serotoninerger Wir-
kung (wie z. B. L-Thryptophan, Triptane, Tramadol, Linezolid, Lithium, Johanniskraut) od. Anwendung
innerhalb v. 14 Tagen n. Absetzen der o. g. Mittel od. Anwendung der o. g. Mittel innerhalb v. 7 Tagen
n. Absetzen v. Priligy; gleichzeitige Therapie m. starken CYP3A4-Hemmern (wie Ketoconazol, Itraco-
nazol, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Nefadozon, Nelfinavir, Atazanavir etc.); maBige u. schwere
Leberfunktionsstérung. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Schwindel, Kopfschmerz, Ubelkeit. Haufig:
Angstzustande, Agitation, Ruhelosigkeit, Insomnie, anomale Trdume, verminderte Libido, Somnolenz
Aufmerksamkeitsstor., Tremor, Paréasthesie, Verschwommensehen, Tinnitus, Erréten, Nasennebenho

lenverstopfung, Gahnen, Durchfall, Erbrechen, Verstopfung, Abdominalschmerz, Oberbauchschmerz,
Dyspepsie, Flatulenz, Magenbeschwerden, geblahtes Abdomen, Mundtrockenheit, Hyperhidrose, er-
ektile Dysfunktion, Mudigkeit, Reizbarkeit, erhdhter Blutdruck. Gelegentlich: Depression, depressive
od. euphorische Stimmungslage, Stimmungsalteration, Nervositat, Gleichgultigkeit, Apathie, Verwirrt-
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heitszustand, Desorientierung, anomales Denken, Hypervigilanz, Schlafstér., Einschlafstér., Durch-
schlafstor., Alptraume, Zéahneknirschen, Libidoverlust, Anorgasmie, Synkopen, vasovagale Synkopen,
orthostat. Schwindel, Akathisie, Dysgeusie, Hypersomnie, Lethargie, Sedierung, Bewusstseinsein-
triibung, Mydriasis, Augenschmerzen, Sehstor., Vertigo, Sinusarrest, Sinusbradykardie, Tachykardie
Hypotonie, syst. Hypertonie, Hitzewallung, Bauchbeschwerden, epigastrische Beschwerden, Pruritu
kalter SchweiB3, Ejakulationsversagen, Orgasmusstér. b. Mann, Parasthesie d. mannl. Genitals, As-
thenie, Hitzegefiihl, Nervos anomale Empfindungen, Betrunkenheitsgefihl, erhthte Herzfrequenz,
erhohter diast. Blutdruck, erhohter orthostat. Blutdruck. Selten: belastungsabhangiger Schwindel,
plotzlich eintretender Schlaf, Stuhldrang. Warnhinweis: Seien Sie achtsam, wéhrend Sie Priligy ein-
nehmen, da es Ohnmacht od. Schwindel auslésen kann. Wenn Sie fuhlen, dass Sie ohnmachtig werden
kénnten (wie ein Geflihl von Schwindel oder Benommenheit), legen Sie sich unverziglich so hin, dass
Ihr Kopf tiefer liegt als der Rest Ihres Kérpers, od. setzen Sie sich hin u. halten lhren Kopf zw. die Knie,
bis Sie sich besser flhlen. Dies verhindert, dass Sie stiirzen u. sich verletzen, falls Sie ohnmachtig
werden. Vermeiden Sie das Flhren eines Fahrzeugs od. das Bedienen v. geféhrlichen Maschinen,
wenn Sie sich, wie zuvor beschrieben, beeintrachtigt fihlen. Die Kombi. v. Priligy m. Alkohol kann die
Wahrscheinlichkeit erhdhen, dass Sie ohnmachtig werden u. kann ebenso alkoholbedingte Wirkungen
verstérken. Vermeiden Sie Alkohol, wenn Sie Priligy einnehmen. Enthalt Lactose. Verschreibungs-
pflichtig. Weitere Einzelheiten enthalten die Fach- und Gebrauchsinformation, deren aufmerksame
Durchsicht empfohlen wird. BERLIN-CHEMIE AG, 12489 Berlin. (Stand 08.15)

Falls Sie weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutischen Unternehmen Berlin-Chemie AG in Verbindung (Tel.: +49-(0)30-6707-0).




