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Editorial

Dieses Editorial ist den Betroffenen
einer schweren und todlichen Er-
krankung gewidmet, die in den meisten
Fallen fehl oder
gar nicht diagnos-
tiziert wird. Bereits
im frihen Kindes-
alter manifestiert
sich diese seltene,
genetisch dispo-
nierte Fettstoff-
wechselerkran-
kung (NP-C) durch
psychiatrische und
neurologische Auffélligkeiten, die unbe-
handelt zu einem qualvollen Ende fih-
ren.

Durch Ablagerungen von Fettstoff-
wechselprodukten im Koérper sowie im
zentralen Nervensystem erkranken die
Patienten schwer. Besonders tragisch
sind die neurologischen Begleitsym-
ptome wie Psychosen und Bewegqungs-
storungen.

Auf dem 24. ECNP Kongress in Paris
wurde die Bedeutung organischer Ur-
sachen fir psychiatrische Erkrankungen
von Spezialisten thematisiert und dis-
kutiert. Schon seit einigen Jahren ist es
wissenschaftlich belegt, dass vielen psy-
chiatrischen und neurologischen Erkran-
kungen korperlich-organische Stérungen
zugrunde liegen, die oftmals nicht dif-
ferentialdiagnostisch abgeklart werden.
Die hilflosen Patienten werden auf-
grund mangelnder medizinischer Ein-
sichten und Erkenntnisse an den Psychi-
ater Gberweisen, der bei dieser gene-
tisch bedingten Fettstoffwechsel- Erkran-
kung mit einer gezielten Gesprdchsthe-
rapie ebenfalls iberfordert ist. Es ware
winschenswert, dass eine bessere Auf-
kldarung ber die Korrelation von psy-
chiatrisch-neurologischen Ausféllen und
korperlichen Erkrankungen auch in Fach-
kreisen Verbreitung findet.

Birgit Reckendorf, Chefredakteurin

Bezugnehmend auf den Artikel von Herrn Prof.
Dr. Parhofer in der 1. Ausgabe 2012, méchten
wir gerne noch einmal erganzend auf Informa-
tionsmaterialien zur Thematik hinweisen:
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Symposium Lunge 2012
,COPD und Lungenemphysem”
Vorbeugung, Diagnostik, Therapie

Atemwegserkrankungen friihzeitig erkennen und erfolgreich behandeln. Veranstalter ist der COPD-Deutschland e. V.,
Mitveranstalter die Patientenorganisation Lungenemphysem-COPD Deutschland und die Patientenliga Atemwegs-
erkrankungen e. V.

bwohl Deutschland einen sehr

hohen medizinischen Standard auf-
weist, werden die Erkrankungen COPD
und/oder Lungenemphysem oftmals
erst sehr spat diagnostiziert. Was be-
deutet das fir die Betroffenen? Ab dem
Zeitpunkt der Diagnose werden sie die
Worte Compliance, Kontinuitat, irrever-
sibel (unumkehrbar) und eine dauer-
hafte medikamentése Therapie bis ans
Lebensende begleiten. Patienten sollten
sich eingehend informieren und sich
bewusst werden, dass sie trotz zuneh-
mender Einschrankungen im alltaglichen
Leben, MIT der COPD und/oder Emphy-
sem ein durchaus erfilltes Leben fiihren
konnen.

Bei der COPD (Chronical Obstructive
Pulmonary Disease) handelt es sich um
eine die Atemwege verengende (ob-
struktive) Bronchitis, die nicht heilbar ist.
Viele der COPD Patienten haben gleich-
zeitig ein Lungenemphysem. Hauptaus-
l6ser beider Erkrankungen ist das Rau-
chen. Zuerst tritt Atemnot bei Belas-
tung auf, spater auch bei Ruhezeiten, je
schwerer man Luft bekommt, umso we-
niger bewegt man sich naturgemaB, ein
Kreislauf, den es unbedingt zu unterbre-
chen qilt. Deshalb sollte hier eine ganz-
heitliche Therapie ansetzen, die sowohl
eine medikamentdse - genau auf die
Bediirfnisse des Kranken abgestimmte -
Behandlung als auch Physiotherapie und

Lungensport beinhaltet. Dazu ist einer-
seits ein Pneumologe (Lungenfacharzt)
des Vertrauens sehr wichtig und ande-
rerseits eine unbedingte Compliance,
d. h. die konsequente Einhaltung samt-
licher verordneter Therapieformen. Nicht
wenige Betroffene entwickeln aufgrund
der Atemnot und der damit einherge-
henden Einschrankungen Angstgefiihle
und Depressionen. Es empfiehlt sich in
solchen Fallen, entsprechende profes-
sionelle Hilfestellungen in Anspruch zu
nehmen, da Angst, Panik und Depressi-
onen, die im Zusammenhang mit chro-
nischen Erkrankungen entstehen, nur in
den seltensten Fallen von selber verge-
hen.

Die allererste Voraussetzung fir einen
Erfolg in der Behandlung ist es, und das
sei hier zum Schluss allen Betroffenen
eindringlich ans Herz gelegt, das Rau-
chen unverziglich und dauerhaft aufzu-
geben, denn das ist der erste Schritt in
die richtige Richtung, der mehr bewirkt
als alle anderen hier aufgefiihrten Mal3-
nahmen, die selbstverstandlich eben-
falls von groBer Wichtigkeit sind. So ist
es im glnstigsten Fall moglich, das Fort-
schreiten der Erkrankung zu verlang-
samen und im besten Fall zeitlich zum
Stillstand zu bringen. Es gibt Facharzte,
Fachzentren, Rehabilitationskliniken, die
gerne informieren.

Wesentliches Ziel des Symposiums

9.00 Uhr bis 18.00 Uhr
Westfal. Industriemuseum
Henrichshiitte/Geblasehalle
Werksstrale 31-33

45527 Hattingen/Ruhr

Die Veranstaltung ist
kostenfrei. Eine Anmeldung
ist nicht erforderlich.

Lunge 2012 ist es, den Betroffenen und
ihren Angehérigen fachlich qualifizierte
und fir Laien verstandliche Informati-
onen Uber die Erkrankungen, die Thera-
piemdglichkeiten und den richtigen Um-
gang mit den zur Verfigung stehenden
Therapieoptionen zu vermitteln. Hierzu
wurden auch in diesem Jahr erneut elf
namhafte Referenten aus ganz Deutsch-
land eingeladen.

Die Besucher des Symposiums haben
zudem die Maglichkeit, sich im Rahmen
einer Ausstellung umfassend Gber gera-
tetechnische Innovationen, insbesonde-
re Uber Sauerstoffversorgung, nicht-in-
vasive Beatmung sowie Uber Atemtrai-
ningsgerdte zu informieren. Es stellen
sich auBerdem einige Rehabilitations-
kliniken vor. Im Rahmen des Symposi-
ums wird interessierten Besuchern au-
Berdem die Mdglichkeit geboten, um-
fassende Gesundheitschecks kostenlos
in Anspruch zu nehmen.

. M Anfragen beziiglich des Symposi-
. ums Lunge 2012 richten Sie bitte an
« die Organisationsleitung Patientenor-
. ganisation Lungenemphysem-COPD

« Deutschland, Jens Lingemann

* Tel. 02324.999-959

- eMail: symposium-org@

« lungenemphysem-copd.de

: www.lungenemphysem-copd.de

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2012 ‘ 3



Pulmonalvenen-
Isolation zur Behandlung
von Vorhofflimmern

Die Endoskopie-gesteuerte
Laserballon-Ablation

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung. Es ist mit relevanten
Komplikationen und mit einer geringeren Lebenserwartung vergesellschaftet.
In den nachsten Dekaden ist in der alternden Bevélkerung mit einer starken

Zunahme Betroffener zu rechnen.

Fakten zum Vorhofflimmern

Schon aktuell liegt die Zahl von Pati-
enten mit Vorhofflimmern in Deutsch-
land Gber der Millionen-

Laserballon-Ablation zur Isolation von
Lungenvenen in der Behandlung des

Vorhofflimmerns darstellen.

marke. Daher ist die ef-
fektive Behandlung die-
ser Patienten fir die nie-
dergelassenen und kli-
nisch tatigen Arzte ei-
ne zunehmende Heraus-
forderung. In den letz-
ten Jahren konnten neue
Therapiealternativen
entwickelt werden, so
dass ein vielfaltiges the-
rapeutisches Armarium
in der Behandlung die-
ser Arrhythmie zur Ver-
figung steht. Der vor-
liegende Ubersichtsartikel soll kurz die
gangigen Therapieprinzipien erldutern
und in diesem Zusammenhang detail-
liert eine neue, endoskopiegesteuerte

PD Dr. med. J. W. SCHRICKEL

Definition von
Vorhofflimmern
Vorhofflimmern ist durch
eine schnelle, unkoordi-
nierte und chaotische elek-
trische  Aktivierung der
Herzvorhofe  charakteri-
siert, welche unregelma-
Rig auf die Hauptkammern
ibergeleitet wird und so
zum  Hauptsymptom der
Labsoluten  Arrhythmie”
fahrt. Die Kammerantwort
kann zu schnell, aber auch
zu langsam oder im norma-
len Herzfrequenzbereich erfolgen. Die
Patienten konnen hierdurch mit Herz-
stolpern, aber auch Luftnot, Schwindel
und Ermidbarkeit symptomatisch sein.
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Beim Vorhofflimmern unterscheidet
man im Wesentlichen drei Formen:
Das immer Wiederkehrende, mit
kurzen (max. 7 Tage), spontan
endenden Episoden (paroxysmales
Vorhofflimmern) im Wechsel mit
dem normalen, regelméaRigen
Herzrhythmus (Sinusrhythmus).
Das anhaltende (> 7 Tage), welches
einer medikamentdosen oder
Elektroschock-Therapie zur Been-
digung bedarf (persistierendes
Vorhofflimmern).

Das permanente, akzeptierte
Vorhofflimmern.

Schlaganfallrisiko

Die gefirchtete und wichtigste Kompli-
kation bei Vorhofflimmern ist der Schlag-
anfall durch Bildung von Gerinnseln in
den Vorhofen. Diese konnen entstehen,
da der elektrisch flimmernde Vorhof kei-
ne Pumpleistung mehr erbringt und es
so zum Stillstand von Blut (z. B. im sog.
Vorhofohr) kommt. Primares therapeu-
tisches Ziel bei allen drei oben genann-
ten Formen von Vorhofflimmern ist da-
her die Vermeidung von Schlaganfallen.
Daher muss der behandelnde Arzt das
individuelle Risiko fur jeden Patienten,
einen Schlaganfall durch Vorhofflimmern
zu erleiden, ermitteln. In den meisten
Fallen ist eine blutverdinnende Medika-
tion (sogenannte Antikoagulation) not-
wendig. Zu den Risikofaktoren fir einen
Schlaganfall zaéhlen u. a. der Bluthoch-
druck, der Diabetes mellitus, frihere
Schlaganfalle und das Alter sowie das
weibliche Geschlecht.

Behandlungsoptionen des Vorhof-
flimmerns

Fir die Behandlung der Rhythmus-
storung selbst existieren nach den aktu-
ell gangigen Leitlinien (z. B. der Europa-
ischen Gesellschaft fir Kardiologie von
2010) zwei Therapieoptionen: Zum ei-
nen die Rhythmuskontrolle, welche die
Erhaltung des normalen Sinusrhythmus
zum Ziel hat. Zum anderen die Frequenz-
kontrolle, welche eingesetzt wird, um
eine schnelle Uberleitung der Vorhof-
flimmeraktivitdt von den Vorhéfen auf
die Hauptkammern zu vermeiden. Die
Rhythmusstérung wird hierbei belassen
und es wird kein Versuch mehr unter-
nommen, die Arrhythmie in den norma-
len Rhythmus zu Gberfiihren. Es handelt



sich um eine rein Symptom-orientierte
Therapie, z. B. mit Betablockern oder Di-
gitalispraparaten. Diese Strategie ist die
Behandlungsoption der Wahl beim per-
manenten Vorhofflimmern und nicht mit
einer hoheren Sterblichkeit im Langzeit-
verlauf verbunden, sofern eine effektive
Blutverdinnung durchgefihrt wird.

Die Rhythmuskontrolle hat bei par-
oxysmalem und persistierendem Vor-
hofflimmern einen maBgeblichen Stel-
lenwert. Ziel ist eine dauerhafte Eta-
blierung des normalen Sinusrhythmus
mit der Mdoglichkeit, im Verlauf antiar-
rhythmische und blutverdinnende Me-
dikamente absetzen zu kénnen. Bei der
Rhythmuskontrolle kénnen aktuell zwei
grundlegende Verfahren angeboten
werden: Die medikamentdse Dauerthe-
rapie mit klassischen Antiarrhythmika
und die Ablationsverfahren, bei denen
durch Verédung Vorhofflimmer-auslo-
sende oder -erhaltende Faktoren im Be-
reich der Vorhofe ausgeschaltet werden.
Der Fokus dieser Ubersichtsarbeit soll auf
den Ablationsverfahren liegen. Im Ge-
gensatz zur medikamentdsen Therapie
handelt es sich hierbei um ein invasives
Verfahren, welches in erfahrenen Zen-
tren aber mittlerweile als Routineeingriff
durchgefiihrt wird.

Kathetergestiitzte Ablationstherapie
Die Ablationstherapie ist mit einer Er-
folgsrate von ca. 50 % (lang anhaltendes
persistierendes Vorhofflimmern) bis zu
80 % (paroxysmales Vorhofflimmern)
Vorhofflimmerfreiheit nach einer Pro-
zedur die effektivste Therapieoption in
den aktuell vorliegenden Studien. Damit
hat die Ablationstherapie einen heraus-
ragenden Stellenwert erlangt, da selbst
das am starksten wirksame Antiarrhyth-
mikum Amiodaron im Langzeitverlauf
nur einen Rhythmuserhalt von ca. 40-
50 % aufweist. Primares Ziel der Ablati-
on sind die Einmindungen der vier Lun-
genvenen (Pulmonalvenen) in den lin-
ken Vorhof. Ende der 90er Jahre des letz-
ten Jahrhunderts hat die Arbeitsgruppe
um Haisseguerre aus Bordeaux nach-
gewiesen, dass schnelle Entladungen
von ausgewanderten Herzmuskelzell-
nestern aus der Tiefe der Pulmonalve-
nen den Vorhof schnell erregen kon-
nen und auf diese Weise Vorhofflimmern
auslosen (sogenannter Trigger). Initial
versuchte man, diese Zellnester in den
Venen durch Verédung zu eliminieren.
Heutzutage weil} man, dass eine Isolati-
on der Venen in der Einmindungsregion
vorhofseitig ausreicht und schonender

Konsole fir die endoskopiegesteuerte Laser-
ballon-Ablation.

ist. Durch eine kreisformige Ablation um
die Einmindungen der Lungenvenen he-
rum werden die in der Tiefe sitzenden
Zellnester elektrisch vom Vorhof isoliert,
ihre Errequng kann so nicht mehr wei-
tergeleitet werden und Vorhofflimmern
auslosen. Die Isolation aller vier Pulmo-
nalvenen ist das fundamentale Prinzip
jeder Ablationstherapie von Vorhofflim-
mern und das primare Ziel der Verddung,
da man weiB, dass eine erneute Leitung
aus der Vene durch fehlende vollstan-
dige Isolation oder wieder hergestellte
Verbindung durch Heilungsprozesse zu
erneutem Auftreten von Vorhofflimmern
und so zum Versagen der Therapie fiih-
ren kann. Eine vollstandige, effektive Ve-
nenisolation ist also das Ziel der Behand-
lung.

Vorgehen bei Lungenvenenisolation

Allen Pulmonalvenenablationen im
linken Vorhof ist folgendes Vorgehen ge-
mein: Nach Sichtung der Befunde (EKG,
Echokardiographie, ggf. Herzkatherdia-
gnostik) und Indikationsstellung muss
vor einer Lungenvenablation mittels
Schluckechokardiographie ein Gerinnsel
in den Herzhéhlen ausgeschlossen wer-
den.

Der Eingriff selbst wird folgenderma-
Ren durchgefiihrt: Uber einen vendsen
Zugang der groRen Leistenvene wird
eine Nadel Gber die untere Hohlvene in
den rechten Vorhof eingebracht, und es
erfolgt eine Punktion der Vorhofscheide-
wand. Uber diesen wird Zugang zum lin-
ken Vorhof erreicht. Mittels steuerbarer
Katheter wird die elektrische Aktivitat
der Venen bestimmt und die Verddung
in unterschiedlichen Techniken durchge-
fuhrt. Nach dem Eingriff ist aufgrund der
Narbenbildung im Bereich der Verédung
eine Blutverdiinnung fiir drei Monate
notwendig.

Neue technische Entwicklungen haben
zum Ziel, die Effizienz der Verddung zu
erhéhen. Traditionell findet die Verddung
mit Radiofrequenzstrom Anwendung.
Hierzu muss Punkt fir Punkt eine kreis-
formige Lasion um die Vene herum mit-
tels vieler Einzelabgaben erzeugt wer-
den. Hilfreich kann hierbei die Darstel-
lung der Vorhofanatomie mittels 3-di-
mensionaler Bildaufbearbeitung sein.
Eine lange etablierte Alternative ist eine
ballongestitzte Methode mit Verddung
durch Vereisung. Hierbei wird die Vene
mit einem Ballonkatheter in der Einmiin-
dung vollstandig verschlossen. Im Innern

Laserballon mit Kaltlicht-llumination und Steuergriff.
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Endoskopischer Blick in die linke obere Pulmonalvene.

des Ballons wird Lachgas verdampft
und es kommt so zu einer Kihlung bis
zu -70°C im Gewebe, die eine zirkulare
Lasion verursacht.

Die Laserballon-Ablation

Die im Folgenden dargestellte Tech-
nik der endoskopiegesteuerten Laserab-
lation der Pulmonalvenen findet in er-
fahrenen Zentren in Europa und fithrend
in Deutschland zunehmend Verbreitung.
Herausragendes Merkmal dieser Metho-
de ist die Moglichkeit der Ablation unter
Sicht, also unter visueller Kontrolle des
Ablationsortes im Bereich der Einmin-
dungsstellen der Pulmonalvenen. Auch
die endoskopiegesteuerte Laserablation
bedient sich der Ballontechnik. Der Bal-
lon selbst ist zur besseren Darstellbarkeit
in der Rontgendurchleuchtung mit phy-
siologischer Kochsalzlésung unter Ver-
wendung von schwerem Wasser gefillt.
Dieses strahlt nicht und ist véllig un-

Detailansicht mit aktiviertem Ziellaser.

schadlich. Im Ballon be-
finden sich in einem Ar-
beitskanal der Laserkopf,
ein miniaturisiertes En-
doskop sowie eine Kalt-
lichtquelle zur Illumina-
tion. Der Ballon befin-
det sich am Ende eines
Katheters, die Steuerung
im linken Vorhof erfolgt
durch eine lange, steu-
erbare Schleuse, durch
welche der Ballon vor-
gefthrt und in den Lun-
genvenen entfaltet wird.
Hierdurch gelingt ein
kompletter  Verschluss
der Vene; die Randzone
der Einmindungsstelle, welche das Ziel
der Ablationstherapie ist, wird sicht-
bar. Der Zielpunkt des Lasers wird durch
grines Licht markiert. Der Ablationsla-
ser, der die Energie in das Gewebe bringt
und die Verédung bewirkt, ist nicht sicht-
bar. Uber den Griff des Katheters ist der
Laser mandvrierbar. Durch Drehen kann
man Punkt fur Punkt die gesamte Zir-
kumferenz der zu abladierenden Vene
nachfahren, bei Bedarf kann der Laser
auch in Tiefe und Hohe bewegt werden.
So kann unter Sicht eine Ablation eines
30° Vektors erfolgen, es werden Ener-
gien 5,5W-12W fir 30-20 Sekunden pro
Punkt abgegeben. Pro Vene werden mi-
nimal 24 Applikationen notwendig. Um
Verletzungen der Speiseréhre zu vermei-
den, wird kontinuierlich die Tempera-
tur durch eine eingebrachte Sonde ge-
messen und die Energieabgabe bei tiber-
schreiten einer Temperatur von 38,5° ab-
gebrochen. Da der rechtsseitige Zwerch-
fellnerv teilweise nahe an den rechten
Lungenvenen lokalisiert ist, wird dieser
Nerv bei der Ablation in diesem Bereich
mittels kleinen StromstéBen gereizt, um
eine Schadigung frihzeitig zu erkennen.
Dauerhafte Schaden dieses Nerves wur-
den bisher nicht beobachtet.

Ergebnisse der Laserballon-Ablation
Die aktuelle Studienlage zeigt, dass
durch diese Methode eine sichere und
effektive Verddung der Venen erreicht
werden kann. Srinivas fihrte eine im
Jahr 2010 bereits veroffentlichte Pilot-
studie durch und konnte nach 3 Monaten
ein hohe Isolationsrate der Venen zwi-
schen 87-100 % zeigen. 78 % der Pati-
enten waren vorhofflimmerfrei. Dukipa-
ti konnte in seiner Studie 2012 zeigen,
dass die akute und auch chronische Iso-
lationsrate der behandelten Venen ver-
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gleichbar mit den etablierten Metho-
den der Radiofrequenz und Vereisung
ist. Er zeigte, dass dieser Erfolg maBgeb-
lich von der Erfahrung des untersuchen-
den Zentrums abhdngt und umso héher
ist, je mehr Untersuchungen durchge-
fuhrt wurden. Schmidt zeigte zuletzt im
Jahr 2012, dass mit starker Energieab-
gabe von 12 Watt fiir 20 Sekunden eine
noch bessere Isolation erreicht werden
konnte. Limitierend fir die Laserabgabe
war in dieser Studie in wenigen Fallen
ein fehlender vollstandiger Verschluss
der Vene. Hierdurch flieBt Blut am Bal-
lon vorbei, eine Verédung kann an die-
sen Stellen nicht oder nur mit reduzierter
Energie erfolgen.

Es ist anzumerken, dass dies sehr er-
mutigende und die Methode unterstit-
zende Daten sind, aufgrund der kurzen
Anwendung im Gegensatz zu den lan-
ger etablierten Methoden aber Langzeit-
daten in Bezug auf Effektivitat und Kom-
plikationen fehlen. Auch gibt es bisher
keinen direkten Vergleich mit den oben
skizzierten Methoden der Vereisung und
Radiofrequenzverddung, so dass die Ver-
wendung der Lasermethode eine indi-
viduelle, am Patienten orientierte Ent-
scheidung sein muss.

Fazit

Die Ablationstherapie ist eine der Sau-
len der rhythmuserhaltenden Therapie
beim Vorhofflimmern. Die endoskopie-
gesteuerte Laserballon-Ablation zur Lun-
genvenenisolation ist eine neue, aber
in ausgewahlten Zentren etablierte und
durch mehrere Studien gefestigte Thera-
pieoption. Sie zeigt exzellente Akut- und
mittelfristige Ergebnisse beziglich der
Effektivitat der Lungenvenen-Isolation.

* Informationen

« l Universitatsklinikum Bonn

° PD Dr. med. Jan Wilko Schrickel

* Oberarzt Medizinische Klinik und
« Poliklinik I

° Sigmund-Freud-StraBe 25
253105 Bonn

«Tel. 0228.287-0

° Fax 0228.287-14983

. W CardioFocus BV

« Teleportboulevard 140

°* 1043 EJ Amsterdam, Niederlande
. www.cardiofocus.com

. l Computeranimation:

« http://dl.dropbox.com/u/

: 59651485 /HeartLight%20EAS%20
« Procedure%20Animation.mpg



arnwegsinfekte gehoren zu den hau-

figsten Krankheitsbildern in der All-
gemeinarztpraxis. Das Vorkommen uro-
genitaler Infekte ist dabei alters- und ge-
schlechtsabhdngig: Frauen sind haufiger
betroffen als Manner; altere Frauen er-
kranken haufiger an einem Harnwegsin-
fekt als jungere. Neben allgemeinen hy-
gienischen Risiken gibt es drei markante
Ursachen von Harnwegsinfekten:

1 Ursachen erhohter Infektraten bei
Frauen sind meist die sexuelle Aktivitat
und Infekte bei Schwangerschaften.

2 Ursachen haufigerer Infekte bei al-
teren Menschen sind Einengungen

der Harnwege wie durch Prostataver-
grolBerungen bei Mannern oder
Beckenbodensenkungen bei Frauen.

3 Ursachen bei Sauglingen und Klein-
kindern sind meist Schmierinfektionen.

Man teilt Harnwegsinfekte in untere und
obere Erkrankungen ein, wobei unte-
re Infekte nur Harnréhre und Harnbla-
se betreffen. Bei oberen Harnwegsin-
fekten, die meist aufsteigend aus einem
unteren Infekt entstehen, sind Nieren
oder Harnleiter mitbetroffen. Die Schwe-
re eines urogenitalen Infektes hangt
von verschiedenen Faktoren ab wie Vor-
und Begleiterkrankungen, chronischen
Krankheiten, hormonellen Dysregulati-
onen, Immunsituation und bereits er-
folgten Behandlungen; insbesondere je-
doch von der Aggressivitat der patho-
genen Keime, die die Infektion verursa-
chen.

Harnwegsinfekte sind bakterielle
Infektionen

Harnwege werden (berwiegend (zu
95-98 %) durch aufsteigende Bakte-
rien beginnend bei der Harnréhre in-
fiziert, viel seltener erfolgen uroge-
nitale Infektionen Uber den Blutweg.
Gelangen Darmbakterien zur dueren
Harnrohrenéffnung  und
wandern die Harnrohre
hinauf in die Blase, ver-
ursachen sie eine Blasen-
entzindung (Zystitis). Bei
weiterem  Keimaufstieg
kann eine Nierenbecken-
entzindung ausbrechen.
Wird das Nierengewebe
selbst befallen, kann bei
weiterem unbehandelten
Fortschreiten schlieBlich
eine schwere und even-
tuell  lebensgefahrliche

Urosepsis entstehen. Tritt Dr. med. ). NEYMEYER

Bakte.rielie In;ktionen

=

der Harnwege

Erstmalige oder wiederkehrende Harnwegsinfekte sind aufgrund subjektiver
Beschwerden meist recht frith zu vermuten. Mit speziellen Teststreifen fiir die
Selbstanwendung konnen Patienten ihren Urin schon bei ersten Symptomen
selbst auf einen moglichen Harnwegsinfekt testen.

wiederholt ein Harnwegsinfekt auf,
so spricht man von einem Rezidiv. Um
das Entstehen einer Harnwegsinfekti-
on zu vermeiden muss die Blase keim-
frei bleiben. Normaler-
weise spilt der Harn-
strom ableitende Harn-
wege frei. Im Urin kén-
nen die meisten Keime
gedeihen. Sie konnen
sich mit fadenférmigen
Pili an oberflachliche
Rezeptoren der Harn-
wege anheften, die be-
sonders am Scheiden-
anfang, in Harnblase,
Harnleiter und im Nie-
renbeckenkelchsystem
vorhanden sind und to-

xische Reaktionen (Hamolysen) auslo-
sen. Pathogene Erreger werden durch
Risikofaktoren unterstitzt oder provo-
ziert, wie nachfolgende Beispiele zei-
gen:

1 Bei Fehlbildungen der Harnwege so-
wie neurologischen Blasenfunktionssto-
rungen werden bei reduziertem Harn-
fluss Erreger nicht effektiv ausgespiilt,
worauf diese dann im Harntrakt aufstei-
gen.

2 Die vergleichsweise kurze Harnrohre
bei Frauen und die kurze Distanz von Af-
ter zum Harnrohrenausgang begiinstigt
ein Einwandern von Darmbakterien und
den Aufstieg von Erregern.

3 Die sexuelle Aktivitat ist dann ein
Risikofaktor, wenn sie den Keimauf-
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stieg, die Eigeninfektion
zum Beispiel mit Darmbak-
terien oder Ansteckungen
vom Partner begunstigt.

4 Bei der Verhiitung be-
nutzte Spermizide oder Pes-
sare sind Risikofaktoren fir
sexuell aktive Frauen.

5 Der Diabetes mellitus be-
gunstigt Harnwegsinfektio- 1
nen, einerseits wegen Ein-
schrankungen des Immun-
systems, andererseits weil
eventuell im Urin ausge- 2
schiedene Glukose den bak-
teriellen Stoffwechsel sti-
muliert.

6 Anomalien des Immunsys-
tems fihren zur individu-
ellen Infektanfalligkeit.

7 Instrumentelle Eingriffe,
wie zum Beispiel eine Bla-
senspiegelung, eine Blasen-
katheterisierung oder Ope-
rationsfolgen kdnnen bei
unsachgemaBer Ausfithrung
mogliche Eintrittspforten fur
Erreger bilden.

8 Eine vorhergehende An-
tibiotikatherapie, mit der
nicht nur pathogene, son-
dern auch physiologische
Keime abgetotet wurden,
begiinstigt das Ansiedeln
anderer pathogener Keime
z. B. in der Scheide. War
eine Antibiotikatherapie un-
vollendet oder traf nicht ge-
nau die angezielten Keime, 6
so bilden sich ,,anbehandel-
te” resistente Keime.

Anzeichen einer Harn-
wegsinfektion

Typische Symptome fir
das Vorliegen einer Harn-
wegsinfektion sind Schmer-

Harnanalyse mit ComburtTest® HC
So einfach wird’s gemacht:

(Bitte beachten Sie die Hinweise auf der Packungsbeilage)

Fuhren Sie den Test an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen wie
nachfolgend beschrieben durch:

Fangen Sie lhren Urin in einem sauberen GefaR auf. Beach-
ten Sie dazu die Angaben auf der Packungsbeilage von
ComburfTest® HC.

Entnehmen Sie dem Teststreifenréhrchen einen Teststreifen
und verschlief3en Sie das Rohrchen wieder.

il
: ¥
& \

¢\

entfernen.

ohne Bedeutung.

Tragen Sie das Testergebnis in den Be-
fundabschnitt der Packungsbeilage von

ComburTest® HC ein.

¢

7 Besprechen Sie die Testergebnisse mit lhrem Arzt.

Tauchen Sie den Teststreifen kurz, ca.
1 Sekunde, in die Urinprobe ein. Hierbei
missen alle Testfelder benetzt werden.

Streifen Sie beim Herausnehmen die
seitliche Kante des Teststreifens am Ge-
faldrand ab, um berschiissigen Urin zu

Vergleichen Sie nach 60 Sekunden (das
Leukozytentestfeld nach 60-120 Sek.)
die Reaktionsfarben der Testfelder mit
den Farben auf dem Etikett. Farbver-
anderungen, die nur an den Randern
der Testfelder oder erst nach mehr als
2 Minuten auftreten, sind diagnostisch

gere, Organtransplantierte,
chronisch Kranke und zu Ope-
rierende.

Harnanalyse mit Harntest-
streifen

Die Harnuntersuchung mit-
tels Harnteststreifen ist ein
einfaches Verfahren, mit wel-
chem ,semiquantitative” Be-
stimmungen und ,qualitative”
Nachweise von pathogenen
Bestandteilen des Harns mog-
lich sind. Auf Kunststoffstrei-
fen sind mit substanzspezi-
fischen Reagenzien prapa-
rierte Testfelder aufgebracht.
Verschiedenen Komponenten
im Harn ist jeweils ein eige-
nes Testfeld auf den Teststrei-
fen zugeordnet. Bei Benet-
zung mit Harn kommt es zur
chemischen Farbreaktion, so
dass der Grad der Verfarbung
der Konzentration der Kom-
ponente im getesteten Harn
entspricht. Die Verfarbungen
der Testfelder werden mit ab-
gestuften kalibrierten Farb-
skalen verglichen, wodurch
eine fir die medizinische Dia-
gnostik ausreichend zuverlas-
sige Einordnung zu Konzen-
trationsklassen gewahrleistet
wird. Mit Harnteststreifen kén-
nen eine ganze Reihe klinisch
natzlicher Befunde iber dia-
gnostisch wichtige Harn-Kom-
ponenten erhalten werden.
Farbreaktionen auf Harntest-
streifen lassen Ruckschlisse
iber eine eventuelle Bakteri-
enausscheidung im Harn, Gber
die Nieren- und Leberfunktion,
iber den Kohlenhydratstoff-
wechsel sowie iber das Sau-
re-Basen- Gleichgewicht zu.

zen (,Brennen”) beim Was-
serlassen, zunehmend starkerer Harn-
drang, haufiges Ausscheiden nur gerin-
ger Harnmengen, Schmerzen oberhalb
des Schambeines und bei Frauen patho-
logischer Scheidenausfluss. Kennzeichen
einer Nierenbeckenentziindung sind ein
hinzukommender Flankenschmerz, ein
klopfschmerzhaftes Nierenlager und Fie-
ber. Oft treten jedoch nur uncharakteri-
stische Symptome auf, wie zum Beispiel
Midigkeit, Abgeschlagenheit, andau-
ernder Kopfschmerz, Ubelkeit und Appe-
titlosigkeit, spater auch noch fahle Haut,
Aufgedunsenheit und Gewichtsverlust.

Intermittierendes Fieber ist ein ernster
Grund auch nach Harnwegsinfekten zu
suchen. Es gibt jedoch auch klinisch sym-
ptomlose Harnwegsinfektionen, die zu
schweren Nierendefekten fihren. Meist
wird bei einer verringerten Immunab-
wehr eine ,asymptomatische Bakteri-
urie” festgestellt, wie zum Beispiel bei
Schulkindern (v. a. Madchen), bei sta-
bilen Diabetikern, bei alteren Personen,
bei Dauerkathetertragern und bei Pati-
enten mit rezidivierenden Harnwegsin-
fekten. Davon dringend behandlungsbe-
durftig sind instabile Diabetiker, Schwan-
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Zum Nachweis von Harnwegsinfekten
sind folgende Parameter besonders
wichtig:

1 Protein: Bereits geringste Eiweil3aus-
scheidungen stellen ein Warnsignal dar.

2 Leukozyten: Leukozyturie ist ein wich-
tiges Leitsymptom fir das Vorliegen
einer Harnwegsinfektion.

3 Nitrit: Nitrit im Urin entsteht durch nit-
ratreduzierende, Harnwegsinfekte verur-
sachende Bakterien.

4 Erythrozyten: Erythrozyturie kann auf
einen vorliegenden Harnwegsinfekt hin-
weisen, ist jedoch wenig diagnostisch



rend der Rekonvaleszenz nach urochirur-
gischen Eingriffen, innerhalb problema-

Alters- und geschlechtabhangige Haufigkeit von Harnwegsinfekten

Altersgruppe Haufigkeit Frauen zu Manner tischer Schwangerschaften, bei lingeren
Neugeborene/Sduglinge 1% 1zu1,5 Fernreisen, bei bestimmten chronischen
Vorschulkinder 2-3 % 10 zu 1 Krankheiten (Prostata, Senkungen von

: . Gebarmutter und Scheide) sowie Infek-
oyl G iz o 1=2% SlcOh tabwehrschwachen oder )bei Vorliegen
Erwachsene 2,5 % 50zu 1 bestimmter Belastungen (Pflege, Al-
Senioren/Rentner 20-30 % 10zu1 ter, Hygienedefizite). Auch kénnen Pfle-
Senioren im Pflegeheim 30 % 1zu1 gende, Betreuer oder Mitter Schnell-

[nach Hautmann und Huland: Urologie (Springer-Lehrbuch), 2010; GroR: Med. Mikrobiologie und

Infektiologie, Thieme, 2009]

spezifisch und lasst weitere Deutungen
2u.

5 pH-Wert: Auf der Suche nach Harn-
wegsinfekten ist der pH-Wert eine Hilfs-
groRe, da im alkalischen Urin Bakterien
gedeihen.

Teststreifenbefund als Ausgangs-
punkt fiir die weitere Differenzial-
diagnostik

Mit oder ohne sehr eindeutigen Symp-
tomen (wie Blasenbeschwerden, ge-
hauftes Ausscheiden geringer Harnmen-
gen) erhoht ein Teststreifenbefund die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen ei-
ner Harnwegsinfektion, wenn das Test-
feld fur Nitrit positiv reagiert. Der Ver-
dacht wird bekraftigt, wenn auch der
Leukozytentest und/oder der Blutnach-
weis positiv sind.

Alle Streifentests haben jedoch Gren-
zen und sind durch Storfaktoren zu ver-
falschen. Einerseits kann ein Tester-
gebnis positiv ausfallen, obwohl keine
Krankheit vorliegt (falsch positiv) und
andererseits kann bei einem Kranken ein
negatives Resultat vorliegen (falsch ne-
gativ). Grinde dafir sind einerseits die
Differenziertheit der pathologischen Pro-
zesse, die nicht immer einem einfachen
Schema folgen, und andererseits kén-
nen die Nachweisreaktionen entweder
chemisch unspezifisch sein, nicht ausrei-
chend chemisch empfindlich sein oder
durch Storfaktoren verfalscht werden.

Beispielsweise werden Leukozyten
durch den Nachweis von Leukozyten-
esterase angezeigt, allerdings kommt
dieses Enzym auch im Vaginalsekret und
bei anderen genitalen Entziindungen
vor. Nitrat, welches durch bakterielle Ni-
tratreduktase zu Nitrit reduziert wird, ist
erst nachweisbar, wenn eine angemes-
sene Bakterienmenge mindestens vier
Stunden in der Blase verweilte. Bei ho-
herem Harndrang kann es so zu ,falsch
negativen” Befunden kommen. AuBer-

dem bilden einige pathogene Keime,
wie z. B. Pseudomonas und Gram-posi-
tive Enterokokken und Staphylokokken
keine nachweisbare Nitratreduktase.
Somit ist der Nitrit-Test zwar insgesamt
chemisch sehr spezifisch, aber diagnos-
tisch wenig sensitiv. Auch ist der Nach-
weis von Blut hoch sensitiv zur Entde-
ckung eines Harnwegsinfektes, er ist je-
doch wenig diagnostisch spezifisch. Und
Nachweise von Proteinen sind sehr viel-
deutig. Der Teststreifenbefund ist daher
in vielen Fallen richtungsweisend fir die
Wahl der weiterfihrenden Diagnostik.
Bei Verdacht auf eine Harnwegsinfektion
erfolgt die Differenzialdiagnostik einer-
seits durch die mikroskopische Untersu-
chung des Harns. Des Weiteren werden
bakteriologische kulturelle Verfahren zur
Keimdifferenzierung, Keimzahlbestim-
mung und zur Therapieverlaufskontrolle
einer spezifischen Antibiose eingesetzt.

Friherkennung von Harnwegs-
infekten mit einem Selbsttest

Mit Hilfe von Harnteststreifen fir den
Selbstanwender (z. B. Combur 5 Test® HC
von Roche Diagnostics, rezeptfrei in der
Apotheke erhaltlich) kann der Patient
bei ersten Anzeichen eines Harnwegsin-
fektes den Urin zu Hause selbst testen.
Der Test ist einfach durchzufihren und
das Ergebnis liegt bereits nach 1-2 Mi-
nuten vor. Zur Veranlassung einer geeig-
neten Therapie sollte das Testergebnis
mit dem Arzt besprochen werden. Durch
das frihzeitige Einleiten therapeutischer
MaBnahmen kann die Dauer der Be-
schwerden deutlich verkirzt und kom-
plizierten Krankheitsverlaufen vorge-
beugt werden. Das Erkennen von Harn-
wegsinfekten mittels Selbsttestungen ist
unter vorauszusetzender Selbstbeobach-
tung jedem kritisch Mitdenkenden még-
lich. Unter bestimmten Umstanden ist
das sogar beim Vorliegen besonderer Ri-
siken arztlich anzuraten, wie z. B. wah-

tests prophylaktisch bei schwer ein-
schatzbaren Krankheitsverlaufen vor-
nehmen.

Die Beurteilung des Testergebnisses
darf nurim Zusammenhang mit dem real
eingeschatzten Befinden und - wo erfor-
derlich - nach differenzialdiagnostischer
Abklarung erfolgen. Zur Ableitung geeig-
neter diagnostischer MaBnahmen sollte
daher in jedem Falle der kompetente Rat
eines Facharztes beansprucht werden.

. Informationen

* M OA Dr. med. Jorg Neymeyer,

* Leiter der Sektion Urogynakologie
« Facharzt fiir Urologie und

* fir Gynakologie & Geburtshilfe,

. Androloge und Sexualmediziner

« Klinik fiir Urologie und Urologische
¢ Hochschulambulanz

- Charité - Universitatsmedizin Berlin
. Hindenburgdamm 30

* 12200 Berlin

°Tel. 030.8445-0

° B COMBUR-TEST

« Roche Diagnostics GmbH

* sandhofer StraBe 116

. 68305 Mannheim

« www.roche.de

° H Patientenbroschiire:

- Download unter

« www.forum-sanitas.com

Patienteninformation

Sie haben erste Anzeichen eines

Harnwegsinfektes?

Y

Sie haben Recht.

-

-
v

Fritherkennung von Harnwegsinfekten
mit CombursTest” HC.
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faktoren wie Bluthochdruck, Diabetes,
erhohte Blutfette (Cholesterin, Trigly-
zeride) sowie Rauchen sind mit der Ent-
stehung und Progression der Arterioskle-
rose - gemeinhin als GefdBverkalkung
bekannt - vergesellschaftet.

Das GefaBzentrum ist der richtige
Ansprechpartner

Zur primdren Diagnostik wird die Ultra-
schalluntersuchung eingesetzt. Die Vor-
stellung des Patienten in einem Gefal3-
zentrum hat den groBen Vorteil, dass im
Rahmen der Untersuchung bei vorhan-
denen Verdnderungen die weiteren dia-
gnostischen Schritte und Behandlungs-
maglichkeiten sofort besprochen wer-
den kdénnen. Somit ersparen sich Pati-
enten mehrere Arztbesuche, um vom
Diagnostiker zum Therapeuten zu gelan-
gen. Auch ist die Auswahl der angebote-
nen Therapie in einem GefaRzentrum fir
Patienten individualisiert, da alle Metho-
den gleichermallen angewandt und die
Vor- und Nachteile der jeweiligen Be-
handlungsform - Operation, katheterba-
sierte Angioplastie mit Stent oder medi-
kamentdse Therapie - individuell abge-
schatzt und bewertet werden konnen.
Die Behandlungsindikation und Quali-
tatskontrolle wird dabei in unserer In-
stitution grundsatzlich in enger Zusam-
menarbeit mit den Kollegen aus der
Neurologie gestellt.

v
© Boston Scientific

Schlaganfille durch Hals-
schlagaderverengungen
Ein vermeidbares Schicksal

In Deutschland erleiden nach Angaben des Statistischen Bundesamtes je-

des Jahr etwa 280.000 Menschen einen Schlaganfall. Mindestens Jeder 10.
Schlaganfall (das entspricht ca. 30.000 Patienten/Jahr) entsteht auf dem Bo-
den einer Verengung oder eines akuten Verschlusses einer arteriosklerotisch
veranderten vorderen Halsschlagader, der sogenannten Arteria carotis. Wir
sprechen hier von sogenannten Carotis-Stenosen. Hinter diesen dramatischen
Zahlen verbergen sich schwere personliche Schicksale und erhebliche Kosten
fiir die Volkswirtschaft. Dabei konnten diese Schlaganfille verhindert werden,
entweder durch eine rechtzeitige Operation oder durch eine Aufweitung der
Verengung mit einem kleinen Drahtgitterchen, einem sogenannten Stent.

Warum, wie und wann behandeln?
Das Ziel der Behandlung hochgradi-
ger Halsschlagaderverengungen ist das
Verhindern eines definitiven Schlagan-
falls. Dies betrifft sowohl Patienten, die
bereits eine voriibergehende Durchblu-
tungsstorung erlitten haben, als auch Pa-
tienten, bei denen eine hochgradige Ver-
engung zufdllig festgestellt worden ist.
Das wichtigste Kriterium ist hierbei der
Grad der Verengung, der sog. Stenose-
grad. Bei Verengungen mit einem Steno-

hirn verschleppt werden kénnen. Dies

Hochgradige Einengungen der vorde-
verursacht dann einen plétzlichen Ver-

ren Halsschlagadern entstehen auf

dem Boden arteriosklero-
tischer Plaques, die sich
aus Kalk, Cholesterin und
Blutgerinnseln zusammen-
setzen. Interessanterwei-
se fihren Carotis-Stenosen
nur selten zu einer echten
chronischen Mangeldurch-

schluss einer Hirnschlag-
ader mit ggf. klinisch
weitreichenden  Folgen
wie Ldhmungen einer
Korperhalfte, Sprachsto-
rungen oder der plotz-
lichen Erblindung eines
Auges. Diese Symptome

segrad unter 70 % und bisher fehlenden
Symptomen wie kurzfristiger Sehverlust
oder Schwache eines Armes oder Beines
besteht nur ein sehr geringes Schlag-

blutung des Gehirns. Das kénnen voribergehend .-_f,"”’g" i
Risiko einer Carotis-Steno- auftreten (sog. transito- ?‘_?r gl o

se besteht vielmehr darin, rische ischamische Atta- A

dass Plaqueablagerungen cke bzw. TIA) oder auf SEIT A

¥ ; _,'-Iﬁl Adapt™

aufbrechen und Blutge- Dauer bestehen, also ei- ¢ o
rinnsel oder Cholesterin- nen kompletten Schlag- ,._'?‘:-_' Ty Carotid Stent und Monorail™
ablagerungen in das Ge- Univ-Prof. Or. med. H-H. ECKSTEIN  anfall auslésen. Risiko- .Jr,r.r' Delivery System
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anfallsrisiko, in diesen Fallen erfolgt ei-
ne intensive Behandlung der Risikofak-
toren der Arteriosklerose (z. B. medika-
mentose Einstellung des Blutdrucks, der
Blutfette und des Blutzuckers), die Ga-
be von Aspirin sowie regelmaBige Ultra-
schallkontrollen. Bei Verengungen ber
70 % stellt die Operation die wirkungs-
vollste Mallnahme zur Schlaganfallpro-
phylaxe dar. Durch groBe Studien konnte
bewiesen werden, dass die Operation zu
einem sehr guten Langzeitergebnis fihrt
und eine erneute Behandlung nur sehr
selten notwendig ist. Eine neue thera-
peutische Alternative stellt die kathe-
tergestiitzte Angioplastie mit Stent (,Ca-
rotis-Stent”) dar. Ob der Carotis-Stent in
vergleichbarer Weise wie die Operation
auf Dauer Schlaganfalle verhindert wird
derzeit in einer groRen Studie (SPACE-2
Studie, www.space-2.de) unter der Lei-
tung der GefdRchirurgie des Klinikums
rechts der Isar in Minchen, der Neurolo-
gie des Univ. Klinikums Heidelberg (Prof.
W. Hacke) und der Neuroradiologie des
Univ. Klinikums Kiel (Prof. 0. Jansen) un-
tersucht.

Therapieverlauf

Nach erfolgter Diagnose einer hoch-
gradigen Halsschlagaderverengung wer-
den mit dem Patienten die einzelnen
Behandlungsmaglichkeiten besprochen
und individuelle Faktoren wie Alter, Ana-
tomie des GefdBsystems sowie Begleit-
erkrankungen abgewogen.

Bei der Operation missen die Pati-
enten mindestens 3 Tage im Kranken-
haus stationar behandelt werden. In vie-
len Fallen ist die Operation in lokaler Be-

Hochgradige Verengung der
Halsschlagader.

www.awmf.org/leitlinien/

aktuelle-leitlinien.html

tdubung maglich. Dies hat den grof3-
en Vorteil, dass der Chirurg jederzeit mit
dem Patienten sprechen kann und damit
die Durchblutungssituation des Gehirns
und den Allgemeinzustand des Patienten
optimal beurteilen kann. Falls Patienten
diese Methode nicht wiinschen, kann
die Operation auch in Allgemeinnarko-
se durchgefihrt werden. Der Hautschnitt
erfolgt in eine bestehende Hautfalte am
Hals, in vielen Féllen wird hierdurch ei-
ne nach wenigen Monaten nahezu un-
sichtbare Operationsnarbe erzielt. Bei
der Operation selbst wird die verengte
Halsschlagader er6ffnet und die arterio-
sklerotische Plaque vollstandig entfernt.
Danach erfolgt der Verschluss der Hals-
schlagader mit oder ohne Einbringen
eines Erweiterungsstreifens (sog. Patch-
plastik).

Bei der Stent-gestitzten Angioplastie
(Carotis-Stent) betragt der Krankenhaus-
aufenthalt in der Regel 2-3 Tage. Pati-
enten missen vor dem Eingriff mit blut-
plattchenhemmenden  Medikamenten
behandelt werden (Clopidogrel und As-
pirin) und diese Doppeltherapie fir zu-
mindest 6 Wochen weiter einnehmen.
Der Eingriff erfolgt in lokaler Betdubung
iber eine Punktion der Leistenarterie. Im
Gegensatz zur Operation wird im offenen
Blutstrom gearbeitet, wobei zur Vermei-
dung von Einschwemmung von Plaque-
material ein passagerer Filter in die Hals-
schlagader eingefthrt wird. Uber einen

feinen Draht wird dann unter Rontgen-
Kontrolle der Carotis-Stent in die Eng-
stelle platziert und freigesetzt. Form und
GroRe des Stents werden dabei der indi-
viduellen Geometrie der Halsschlagader
angepasst.

An unserer Klinik sind die Ergebnisse
der Operation und der Stentangioplastie
gleichwertig mit einer jeweils sehr nied-
rigen Komplikationsrate von unter 2 %.
Die Patientensicherheit wird auRerdem
durch eine routinemaBige neurologische
Untersuchung vor und nach der Behand-
lung gewdhrleistet.

Was muss nach der Therapie beachtet
werden?

Alle Patienten mit arteriosklerotischen
Carotis-Stenosen missen - unabhangig
von einer etwaigen OP oder einem Ca-
rotis-Stent - auf Dauer Aspirin und Medi-
kamente zur Senkung der Blutfette (ins-
besondere des LDL-Cholesterins) einneh-
men. GroRe Untersuchungen konnten
zeigen, dass insbesondere Statine das
Risiko eines Herzinfarkts oder Schlagan-
falls auf Dauer erfolgreich senken kon-
nen. Nach einer OP oder einem Carotis-
Stent sollte einmal pro Jahr eine Ultra-
schall-Untersuchung durchgefihrt wer-
den, um eine sehr selten zu beobachten-
de erneute Verengung rechtzeitig fest-
stellen zu kénnen.

Informationen

M Univ. Prof. Dr. med. Hans-Henning
Eckstein, Direktor der Klinik fiir
GefaBchirurgie, Univ. Prof. Dr.
Hermann Berger, Leiter der Abteilung
Interventionelle Radiologie
Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen
Ismaningerstr. 22, 81675 Miinchen
Tel. 089.4140-0
www.gefaesszentrum-muenchen.de
M Patientenbroschiire

SeieiAe

Karotisstenosen
verstehen

Informationen fiir Patienten
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Eine internationale
gefdBmedizinische

Vernetzung

ist ein ergebnisorientiertes, modulares, web-
basiertes Register, das wie eine elektronische

Patientenbetreuung funktioniert.

ie arteriellen Verschlusskrankheiten

haben in der letzten Dekade sowohl
medizinisch als auch sozio-6konomisch
enorm an Bedeutung gewonnen und die
einzelnen Vertreter dieser groBen Grup-
pe von Erkrankungen gehoren langst zu
den 10 haufigsten Todesursachen in den
westlichen Industrienationen. Aus die-
sem Grund hat sowohl die Diagnostik
als auch die Therapie von GeféBerkran-
kungen aller Art in den letzten Jahren
groRe Fortschritte gemacht.

Dennoch mangelt es haufig an der
medizinischen Evidenz. Die Durchfih-
rung von Studien ist haufig auf wenige
Zentren beschrankt und es fehlt an In-
strumenten, die dem jeweils durchfih-
renden Arzt helfen, die Qualitat der eige-

nen Behandlung zu bewerten, beispiels-
weise durch den Vergleich mit Ergebnis-
sen anderer Kollegen und Zentren. In der
Regel findet eine standardisierte Doku-
mentation aller Behandlungsschritte nur
an integrierten Zentren statt. Aufgrund
der Vielzahl der an der Behandlung be-

Ein fachdisziplinibergreifendes Dokumentationssystem, welches konservative,
endovaskulare und chirurgische Behandlungsansatze gleichermaRen erfasst.
Ein krankheitsiibergreifendes Dokumentationssystem, welches den Umstand
beriicksichtigt, dass GefaRpatienten haufig an verschiedenen GefaBentitaten
erkrankt sind. Demzufolge erfasst emil nicht nur Eingriffe an den Becken-Bein-
GefaRen, sondern auch an Dialyseshunts und in Kiirze sogar an Nierenarterien
sowie an der Aorta.

Eine flexible Studienplattform, die es ermaglicht, Studien umzusetzen bzw.
die erfassten Daten leicht in wissenschaftliche Auswertungen zu Gberfiihren.
Ein Instrument der Versorgungsforschung, das die dokumentierten Behand-
lungen insbesondere vor dem Hintergrund der leitliniengerechten Therapie
bewerten kann.

Eine elektronische Patientenakte, die spezialisierten Facharzten und ganzen
GefaBzentren gleichermaBen eine medizinische Leistungs- und Verlaufs-
dokumentation erméglicht.

Ein Gesundheitstool, das es Patienten ermdglicht, nicht nur ihre Kranken-

geschichte, sondern auch ihren eigenen Verlauf zu dokumentieren und zu

bewerten.
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 teiligten  Fachdisziplinen
und Behandlern geht haufig sehr viel

wichtige patientenbezogene Informati-

on Gber Therapie und Verlauf verloren.

Bisherige Ansdtze zur Verbesserung
dieser  Dokumenationssituation  be-
schranken sich meist auf eine einzel-
ne Fachdisziplin. Emil will diese Situati-
on durch webbasierte, umfassende Do-
kumentation medizinischer MaRnahmen
zur Behandlung von Gefél3patienten ent-
scheidend verbessern.

Datenschutz wird bei emil GROSS GE-
SCHRIEBEN. Die Daten zur Person eines
Patienten werden von den medizi-
nischen Behandlungsdaten getrennt auf
verschiedenen Servern an verschiedenen
Orten mit entsprechender Zugangssiche-
rung gemal Datenschutzgesetz gespei-
chert. Ein entsprechendes Votum bei den
verschiedenen Datenschutzbeauftragten
auf Bundes- und Landesebene ist bean-
tragt. Die Datenhoheit liegt selbstver-
standlich beim Patienten.

Emil hat den Anspruch, Aspekte der
Qualitatssicherung, aber auch der konti-
nuierlichen, wissenschaftlich fundierten
Weiterentwicklung der GefaBmedizin,
gleichermafen zu bericksichtigen.

Ein Gremium, bestehend aus aner-
kannten nationalen und internationa-
len Experten verschiedener Bereiche der
Gefalmedizin betreut das Register wis-
senschaftlich und strategisch (Evidence
Board). Eine vollstandige Liste der Mit-
glieder dieses Gremiums und weitere In-
formationen unter: www.emil-med.de

Informationen

M Emil GmbH

Heinz Kolble
Deichelweiherweg 1
79102 Freiburg

Tel. 0761.458948-12
B www.emil-med.de
H Mitglieder Evidence Board: Dr. med.
T. Tubler, Hamburg; Dr. med. M. Treitl,
Muinchen; Dr. med. R. Schmiedel, Kai-
serslautern; Dr. med. R. Langhoff Berlin;
Dr. med. K. Amendt, Mannheim; Prof.
Dr. med. R. Chapot, Rittenscheid ; Prof.
Dr. E. S. Debus, Hamburg; PD Dr. med.
N. Diehm, Bern; Dr. med. M. Fischer,
Berlin; Dr. med. U. Frank, Chur; Dr. med.
H. M. GiRler, Bad Sackingen; Dr. med.
G. Hofmann, Solingen; Prof. Dr. med. U.
Hoffmann, Manchen; Dr. med. H. Kran-
kenberg, Hamburg; Dr. med. V. Mickley,
Rastatt; PD Dr. J. Rieger, Miinchen; Prof.
Dr. med. D. Scheinert, Leipzig; Dr. med.
K. Schulte, Berlin; Dr. med. S. Sixt, Ham-
burg; Prof. Dr. med. M. Storck, Karlsruhe

emil



er Body Mass Index (BMI)

0b jemand normal- oder Giberge-
wichtig ist, wird anhand des sog. Body
Mass Index (BMI) diagnostiziert. Dazu
wird das Korpergewicht in Kilogramm
zundchst einmal durch die Kérperlan-
ge in Meter geteilt. Das Ergebnis wird
danach noch ein zweites Mal durch die
Korperlange in Meter geteilt. Liegt der
Wert zwischen 18,5 und 25, ist man
normalgewichtig, bei einem BMI zwi-
schen 25 und 30 ubergewichtig (auch
Praadipositas genannt) und oberhalb
eines BMI von 30 adipds (fettsiichtig).
Bei Adipositas unterteilt man noch ein-
mal drei Schweregrade: Grad | (BMI 30-
35), Grad Il (BMI 35-40) und Grad Il
(BMI >40).

Der Bauchumfang zeigt das Risiko

Wahrend das Risiko fir Folgeer-
krankungen bei einem BMI von 25-
30 (Ubergewicht) nur maRig ansteigt,
so ist der Risikoanstieg bei einem BMI
iber 30 (Adipositas) ausgepragt. For-
scher haben herausgefunden, dass fir
den Risikoanstieg vor allem das Kor-
perfett im Bauchraum und zwischen
den inneren Organen verantwortlich
ist. Da der BMI im individuellen Fall
nicht gut in der Lage ist, das Fett im
Bauchraum vorherzusagen, wird von
den Wissenschaftlern heute die Mes-
sung des Bauchumfangs als alterna-
tive Messmethode verwendet. Ist der
Bauchumfang bei Frauen groBer als 88
cm und bei Mannern groBer als 102
cm, so spricht dies fur eine erhohte
Menge Fett im Bauchraum und damit
fur ein deutlich erhohtes Risiko.

20 % aller Deutschen sind adipos

In Deutschland haben nach den Er-
gebnissen der Nationalen Verzehrsstu-
die Il bereits ca. 20 % aller Erwach-
senen einen BMI von iber 30. Durch
das hohe Risiko fir Folgeerkrankungen
oberhalb dieses BMI empfehlen die
arztlichen Fachgesellschaften Adipo-
sitas zu behandeln. Das gilt insbeson-
dere fir Adipositas Grad 1l und IIl und
dann, wenn bereits Folgekrankheiten
wie Diabetes Typ 2 eingetreten sind.

Didten taugen nicht

Aber welche Therapie ist tatsachlich
sinnvoll? Viele Betroffene wissen aber
aus eigener Erfahrung, dass Didten al-
lein - wenn Gberhaupt - nur kurzfristig
funktionieren. In den allermeisten Fal-
len stellt sich auf der Waage schnell
wieder der gefirchtete JoJo-Effekt ein

-
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Ubergewicht

Die Weltgesundheitsorganisation spricht bereits von einer globalen Seuche
- und meint die immer groBere Zahl von fettleibigen Menschen auf der Erde.
Denn krankhaftes Ubergewicht ist weit mehr als ein kosmetisches Problem,
sondern ein Schrittmacher fiir eine Vielzahl von sog. Folgeerkrankungen wie
Herz-Kreislaufkrankheiten, Diabetes Typ 2 und Krebs.

- nicht selten auch mit Abgestufte Therapie-
Zinsen. Diaten allein tau- verfahren

gen also nicht. Das sa- Es ist aber auch klar,
gen auch die arztlichen dass es nicht die eine
Fachgesellschaften. In de- Therapie gibt, die fir al-
ren Leitlinien zur Behand- le Betroffenen gleicher-
lung von Adipositas muss malen optimal ist. Es
ein sinnvolles Therapie- macht einen groflen Un-
konzept aus Didt, Bewe- terschied, ob man 90 kg
gungs- und Verhaltens- oder 180 kg wiegt. Und
therapie bestehen und natidrlich ist die Wahl
mindestens 6 Monate des Therapiekonzepts
dauern, denn Adiposi- auch davon abhangig,
tas ist kein kurzfristig 16s- ob bereits andere Er-
bares Problem. PD Dr. med. Th. ELLROTT krankungen als Fol-
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ge von Adipositas bestehen.
Wie bei anderen Krankheiten,
so gibt es auch bei Adiposi-
tas eine abgestufte Behand-
lung, die vom Schweregrad
abhangt. Besonders bei Adi-
positas Grad 1l und Ill ist ein
professionelles Behandlungs-
team aus Ernahrungsfach-
kraften, Psychologen, Bewe-
gungsfachkraften und Arzten
Schlissel zum langfristigen
Erfolg.

Therapie von Adipositas
Grad 11 und 111

Welche Erfolge mit einem
professionellen Behandlungs-
team moglich sind, hat kirz-
lich eine Untersuchung von 8300
Teilnehmern eines umfassenden Be-
handlungsprogramms iber 52 Wochen
gezeigt. Das Programm mit dem Na-
men Optifast-52 wird an etwa 40 Adi-
positaszentren in Deutschland durch-
gefiihrt. Die Therapieerfolge aller deut-
schen Teilnehmer im Zeitraum 1999-
2008 wurden ausgewertet und in einer
hochkaratigen internationalen Fachzeit-
schrift veroffentlicht (Bischoff SC et al.
Int ] Obes Relat Metab Disord AOP June
14, 2011). Im Mittel hatten die Teilneh-
mer einen BMI von 40-42, was einem
durchschnittlichen  Ausgangsgewicht
von 112 kg bei den teilnehmenden
Frauen und von 137 kg bei den Man-
nern entsprach. Der Bauchumfang lag
bei 114 cm (Frauen) bzw. 134 cm (Man-
ner).

Die Teilnehmer erreichten nach 52
Wochen eine mittlere Gewichtsab-
nahme von 20 kg (Frauen) und 26 kg
(Manner). Parallel kam es zu erheb-
lichen Verbesserungen von Begleiter-
krankungen wie Bluthochdruck, Fett-
stoffwechselstorungen und Diabetes
Typ 2. Auch die Lebensqualitat der Teil-
nehmer verbesserte sich deutlich. Das
Optifast-52-Programm ist damit das er-
folgreichste nicht-chirurgische Thera-
pieverfahren zur Behandlung von Adi-
positas Grad Il und 1, das an vielen
Standorten in Deutschland ambulant
angeboten wird. Die Studie hat ge-
zeigt, dass ein derartiger Erfolg nicht
nur an einzelnen Pilotstandorten, son-
dern im Durchschnitt an allen Adipo-
sitaszentren, die das Programm durch-
fuhren, erreicht wird. Aufgrund der gu-
ten Therapieergebnisse bezuschussen
einige Krankenversicherungen das Pro-
gramm.

Coaching ist entscheidend

Warum ist dieses Programm so erfolg-
reich? Einmal weil es konsequent auf
die Bedirfnisse stark Ubergewichtiger
zugeschnitten ist. Das Programm ist mit
52 Wochen lang genug, um Verhaltens-
anderungen ausreichend trainieren zu
konnen. Ein professionelles und spe-
ziell geschultes Team aus Erndhrungs-
fachkraften, Psychologen, Bewegungs-
fachkraften und Arzten unterstitzt die
Teilnehmer vor Ort. Kernstiick des Pro-
gramms ist eine Verhaltenstherapie in
der Gruppe. Hier lernen die Teilnehmer
das Ess- und Bewegungsverhalten lang-
fristig zu optimieren und schwierige Si-
tuationen wie den Umgang mit Zeit-
mangel und Stress zu meistern. Gera-
de eine Therapie in der Kleingruppe ist
besonders motivierend, da sich die Teil-
nehmer gegenseitig unterstitzen.

Die wachentliche professionelle Bera-
tung in der Gruppe durch Psychologen
und Erndhrungsfachkrafte wird erganzt
durch ein speziell auf die Maglichkeiten
zugeschnittenes ebenfalls wdchent-
liches Bewegqungsprogramm, einen wo-
chentlichen Messtermin und im ersten
Programmbhalbjahr auch durch einen
personlichen wochentlichen Arztter-
min. Die Teilnehmer erhalten auf die-
sem Wege als zentrale therapeutische
Leistung jede Woche etwa drei Stunden
personliches professionelles Coaching
mit dem Ziel der langfristigen Verhal-
tensanderung, denn diese ist Grundvor-
aussetzung fir anhaltenden Erfolg auf
der Waage.

Mehrphasiges Didatkonzept
Ein weiterer Erfolgsfaktor des Pro-
gramms ist ein mehrphasiges Diatkon-
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zept. Am Anfang des Programms
steht die rasche und medizi-
nisch sichere Gewichtsredukti-
on im Vordergrund. Um dieses
Ziel zu erreichen, wird in den er-
sten 12 Wochen eine spezielle
eiweilreiche Trinknahrung (Op-
tifast-800) genutzt. Diese op-
timiert den Fettabbau, schont
aber Muskeln und Organe. Der
hohe Eiweilgehalt macht dazu
anhaltend satt. Die Gewichtsab-
nahme betragt 2-3 kg pro Wo-
che und liegt damit in der glei-
chen GréBenordnung wie nach
operativer Therapie. In der zwei-
ten Phase steht die schrittweise
Umstellung auf normale Speisen
und Getranke im Vordergrund.
Die eigentlich wichtigste und
langste Phase ist die sich bis zum Pro-
grammende anschlieBende Stabilisie-
rungsphase. Hier trainieren die Teilneh-
mer in einem speziellen Gewichtsstabi-
lisierungsprogramm genau die Verhal-
tensweisen, die nachweislich helfen,
das Gewicht langfristig und ohne Jojo-
Effekt zu halten.

Arztliche Begleitung

SchlieBlich stellt auch die arztliche Be-
gleitung einen wichtigen Erfolgsfaktor
dar, denn Teilnehmer mit einem sehr ho-
hen Gewicht haben gewdhnlich bereits
Folgeerkrankungen des Ubergewichts,
die medikamentds behandelt werden
missen. Durch die schnelle Gewichtsab-
nahme in den ersten Monaten des Pro-
gramms muss die Dosierung von Me-
dikamenten z. B. gegen Bluthochdruck
und Diabetes Typ 2 wochentlich arztlich
uberprift und ggf. reduziert werden. Zu-
gleich optimieren die Teamarzte im Opti-
fast-52-Programm die Medikamente auf
moglichst solche Wirkstoffe, die keine
Gewichtszunahme fdrdern. Beim indivi-
duellen arztlichen Beratungstermin kann
auch gezielt auf weitere Gesundheits-
probleme eingegangen werden.

Ein derartiges Therapieprogramm
setzt jedoch voraus, das Teilnehmer die
umfangreichen  Beratungsleistungen
vor Ort regelmaBig wahrnehmen kon-
nen. Das kann vor allem dann proble-
matisch werden, wenn bedingt durch
Berufstatigkeit (z. B. Schichtdienst oder
AuRendienst) und/oder Familie viele
der regelmaBigen Termine nicht wahr-
genommen werden kénnen. In solchen
Fallen bieten die Adipositaszentren Ein-
zelberatungen an, deren Termine indi-
viduell vereinbart werden konnen.



Therapie von Adipositas Grad |

Als ganz neue Therapiemdoglichkeit
far Menschen mit sehr hohen Mobili-
tats- und Flexibilitdtsanforderungen
gibt es Programme, bei denen die Be-
ratung dber Telefon und Internet er-
folgt. Hier sind die Teilnehmer véllig
zeit- und ortsunabhangig, da die Kom-
munikation zwischen Berater und Teil-
nehmer ausschlieBlich Gber Mobiltele-
fon, Smartphone oder Laptop stattfin-
det. Wenn man dieses mobile Coaching
wie z. B. im Optifast Home-Programm
mit dem Einsatz einer speziellen ei-
weilreichen Trinknahrung koppelt,
sind grélere Erfolge zu erwarten als in
reinen Coaching-Programmen per Te-
lefon oder Internet. Zusatzlich kénnen
die Teilnehmer im Optifast Home-Pro-
gramm aus zwei unterschiedlichen Va-
rianten eines sich anschliefenden Sta-
bilisierungsprogramms  wahlen und
sich so ein an die individuellen Bedirf-
nisse angepasstes mobiles Programm
iber einen beliebig langen Zeitraum
zusammenstellen.

Im Vergleich zu einem vor-Ort-Pro-
gramm ist bei einem Telefon- und On-
line-Coaching systembedingt keine
praktische Bewegungstherapie und
arztliche Betreuung méglich. Aus die-
sem Grund ist das Zeitfenster fur den
Einsatz der eiweiRreichen Trinknahrung
gegeniiber dem Optifast-52-Programm
deutlich verkirzt. Die Trinknahrung
wird auch in Kombination mit norma-
len Mahlzeiten verwendet: nur ein oder
zwei der taglichen Mahlzeiten werden
durch sie ersetzt. Zielgruppe solcher
Programme sind daher eher Menschen
mit Ubergewicht und Adipositas Grad |,
die noch keine schwereren Folgeer-
krankungen haben.

Therapie extremer Adipositas

Die letzte therapeutische Maoglich-
keit zur Behandlung extremer Adiposi-
tas stellt die chirurgische Therapie dar.
Dabei wird z. B. mit Hilfe eines chirur-
gisch eingesetzten Magenbandes der
Magen von aullen soweit zusammen-
geschnirt, dass nur noch wenig Nah-
rung verzehrt werden kann. Alternati-
ve Methoden sind Magenbypass-Ope-
rationen oder die sog. Schlauchma-
gen-Operation. Diese Operationen fiih-
ren dazu, dass entweder weniger Nah-
rung auf einmal gegessen werden
kann und/oder die in der Nahrung ent-
haltenen Kalorien im Verdauungstrakt
nur noch unvollstandig aufgenommen
werden.

Durch den chirurgischen Eingriff und
die nachfolgende Gewichtsredukti-
on konnen Folgeerkrankungen wie
Diabetes Typ 2 teilweise geheilt wer-
den. Operative Verfahren bergen aller-
dings ein hdoheres Risiko als nicht-ope-
rative Therapieprogramme. Aus diesem
Grund sollten solche Operationen in
speziellen zertifizierten Zentren vorge-
nommen werden. Der mittlere BMI von
Adiposen, die operativ versorgt wer-
den, liegt bei fast 50. Die chirurgische
Therapie kann angezeigt sein, wenn
Patienten mit einem sehr hohen BMI
nicht-operative Verfahren ohne hinrei-
chenden Erfolg durchlaufen haben.

Schaltstelle Adipositas-
Ientrum

In den letzten Jahren wurden an vie-
len groBen Kliniken in Deutschland spe-
zielle Adipositaszentren gegriindet, die
verschiedene nicht-operative und chi-
rurgische Therapieoptionen aus einer
Hand anbieten. Ziel solcher Zentren
ist die professionelle Therapie hoherer
Schweregrade von Adipositas unter
hochsten Qualitatsstandards. Hier steht
die Auswahl des bestméglichen The-
rapieverfahrens fir den individuellen
Patienten im Vordergrund. Das kann
ein professionelles ambulantes The-
rapieprogramm wie Optifast-52, aber
auch die chirurgische Therapie sein.
Fir manche Patienten mit Adipositas
Grad Il und IIl kann alternativ eine sta-
tiondre Reha mit anschlieBender am-
bulanter Weiterbehandlung am Wohn-
ort und Uber Telefon/Internet in Frage
kommen.

« Informationen

* H PD Dr. med. Thomas Ellrott

. Arztliche Leitung

« Institut fir Erndhrungspsychologie

* an der Georg-August-Universitat

. Gottingen

« Humboldtallee 32

* 37073 Gottingen

. Tel. 0551.3922742 (Sekretariat)

. B Institut f. Erndhrungspsychologie:
» www.ernaehrungspsychologie.org

. W Interdisziplindre Adipositas-

. Ambulanz Goéttingen:

» www.gastroenterologie.med.uni-

° goettingen.de/adipositas.htm

M Adipositaszentren in Deutschland
mit dem Optifast-52-Programm:
www.optifast.de

Medizinisch basiertes
Programm bei Adipositas
Ein Erfolgsbaustein  des medizi-
nischen Programms sind die be-
sonderen Produkte, die Gbliche Mahl-
zeiten ersetzen. Im Gegensatz zu vie-
len anderen Didten Iasst sich damit be-
sonders effektiv Fettmasse reduzieren.
Das Muskelgewebe bleibt durch den
hohen EiweiRgehalt erhalten. Der Kor-
per wird ausgewogen und optimal mit
allen lebensnotwendigen Nahrstoffen,
wie Mineralien, Spurenelementen und
Vitaminen versorgt. Gerade adipdse
Menschen haben durch eine eher fett-
und kohlehydratreiche Erndhrung das
Ubergewicht erworben und weisen
aus diesem Grunde auch oftmals einen
Mangel an Vitaminen und Mineralien
auf. Die besonderen Produkte, die in
sieben verschiedenen Geschmacks-
richtungen erhaltlich sind, enthalten
essentiell wichtige Bestandteile wie
Jod, Selen und Zink, die oftmals in der
heutigen Erndhrung aufgrund von Ver-
armung der Boden fehlen. Weil die Zu-
sammensetzung der Ndhrstoffe dem
natdrlichen Spektrum entspricht, ent-
wickeln die Teilnehmer keinerlei Hun-
gergefihle, sondern sind ausgeglichen
und gewinnen an Energie und Gesund-
heit.

Informationen

B www.optifast.de

B www.optifasthome.de

M kostenlose Telefon-Hotline
Tel. 0800 100 16 35

oder per E-Mail unter
service@optifasthome.de

OPTIFAST"

Erfolgreich
Abnehmen mit
professioneller
Unterstiitzung

MEHR LEBENSQUALITAT DURCH
WENIGER GEWICHT!
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Generika zur

Immunsuppression

irkungsvolle Medikamente zur Im-
munsuppression, sog. Immunsup-
pressiva, wie die Calcineurininhibitoren
Ciclosporin und Tacrolimus, die Zell-
teilungshemmer  Myco-
phenolatmofetil und My-
cophenolsaure oder die
mTOR-Inhibitoren Everoli-
mus und Sirolimus garan-
tieren den Erfolg der Or-
gantransplantation. Nach
Ablauf der Patentschutz-
zeit der Originalmedi-
kamente konnen gene-
rische Medikamente ein-
gesetzt werden, die qua-
litativ  gleichwertig und
kostengunstig sind. Der-
zeit sind solche Generika
far Ciclosporin, Tacrolimus
und Mycophenolatmofetil erhaltlich.
Grundsatzlich handelt es sich bei
einem Generikum um ein Praparat, das
den gleichen Wirkstoff wie das Original-
medikament enthdlt, in der gleichen
Darreichungsform vorliegt und ver-
gleichbare pharmakokinetische Eigen-
schaften besitzt. Zusatzstoffe und das
Aussehen des Produkts (Farbe, Form)
kénnen unterschiedlich sein. Ein ge-
nerisches Medikament unterliegt in
der Herstellung den gleichen strengen
Qualtitatsrichtlinien wie das Original-
medikament. Das Generikum muss in
seiner Pharmakokinetik, das heilt in
der Charakteristik der Freisetzung und

PD Dr. med. M. BARTEN se

Aufnahme des Wirkstoffs in den Blut-
kreislauf und seiner Verstoffwechslung,
nach strengen Kriterien vergleichbar
(biodquivalent) zum Originalmedika-
ment sein (siehe Abbil-
dung 1, Seite 17).

Nur wenn das Gene-
rikum lediglich gering-
fugige, innerhalb eines
vorgegebenen Bereichs
liegende, Abweichungen
(sog. Konfidenzinter-
vall) zum Originalpra-
parat in pharmakokine-
tischen Studien nachge-
wiesen hat, kann es die
Zulassung durch die Be-
hérden erlangen. Die-
Konfidenzintervalle

dirfen fur die Parame-
ter der maximalen Blutkonzentration
(Cmax) und Flache unter der Blutkonzen-
trations-Zeitkurve (area under the curve
[AUC]) in einem Bereich von 80 % bis
125 % liegen. Bei den Immunsuppressi-
va wie Ciclosporin und Tacrolimus han-
delt es sich um Wirkstoffe mit einem en-
gen therapeutischen Bereich, d. h. eine
nur etwas zu hohe oder zu niedrige Kon-
zentration des Wirkstoffs im Blut kann zu
einer unerwiinschten Wirkung wie einer
Infektion oder zu einer AbstoBung des
Transplantats fihren. Fir diese Immun-
suppressiva wurden daher die Bioaqui-
valenz-Anforderungen von der europa-
ischen Gesundheitsbehérde (European
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Medical Agency [EMA]) 2010 verscharft
und die 90 % Konfidenzintervalle dirfen
fur die Flache unter der Blutkonzentra-
tions-Zeitkurve nicht aulerhalb der Be-
reichs 90-111 % liegen. Studien an Pati-
enten nach Organtransplantation mit kli-
nischen Endpunkten (z. B. die Rate der
TransplantatabstoRBung oder die Nieren-
funktion), wie sie fur die Zulassung der
Originalmedikamente notwendig waren,
missen fur Generika nicht durchgefihrt
werden. Daher wurden und werden fir
die Zulassung der meisten generischen
Immunsuppressiva nur Biodquivalenz-
studien mit bis zu 200 gesunden Proban-
den unter standardisierten Einnahmebe-
dingungen durchgefihrt. Aus der somit
gewonnen Pharmakokinetik der gene-
rischen Immunsuppressiva wird auf ein
vergleichbares klinisches Profil mit dem
Originalmedikament geschlossen.

Aber die Ergebnisse von gesunden
Probanden konnen nicht ohne Ein-
schrankung auf transplantierte Pati-
enten mit abweichender Demogra-
phie, mit Begleiterkrankungen und
vielfaltiger Begleitmedikation Ubertra-
gen werden. Deshalb sind klinische Da-
ten von Organtransplantierten aus ran-
domisierten Studien sowie aus Kohor-
ten- oder Beobachtungsstudien fir ge-
nerische Medikamente von grof3er Be-
deutung.

Einige wenige generische Immunsup-
pressiva fur Ciclosporin, Tacrolimus und
Mycophenolatmofetil sind vor der Zu-
lassung an Organtransplantierten unter-
sucht worden und geben daher beson-
ders wertvolle Informationen. So wur-
de z.B. in der internationalen, multi-
zentrischen, randomisierten, EQUART-
Studie (1) an 99 Nierentransplantierten,
durchschnittlich 4 Jahre nach Trans-
plantation, Gber sechs Monate das gel-
basierte Generikum fir Ciclosporin mit
dem Originalmedikament in zwei Pa-
tientengruppen verglichen. Vergleich-
bare Blutkonzentration von Ciclosporin
unmittelbar vor Einnahme (sog. Talspie-
gel) und zwei Stunden nach Einnahme,
dem Zeitpunkt der maximalen Blutkon-
zentration (Cmax) fir Ciclosporin, wur-
den mit einer vergleichbaren Tagesdosis
der Original-Ciclosporin Mikroemulsion
und der gelbasierten Emulsion des Ge-
nerikum-Ciclosporin erreicht (siehe Ab-
bildung 2, Seite 17). Beide Patienten-
gruppen zeigten in den sechs Monaten
zu allen Messpunkten eine vergleich-
bare Nierentoxizitdt, gemessen an den
Kreatininwerten, was auf eine gleich-
wertige Nierenfunktion schlieBen l3sst.



Auch weitere Laborparameter wie Blut-
glukose, Blutfette, Erythrozyten- und
Leukozytentests wiesen keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen auf. Zudem war die Anzahl
der unerwiinschten Ereignisse in beiden
Patientengruppen vergleichbar.

In einer weiteren Studie wurden 59
Patienten, im Durchschnitt 10 Jahre
nach Nierentransplantation, sechs Mo-
nate mit der Original-Ciclosporin Mikro-
emulsion behandelt. Danach erfolgte
die Umstellung auf das gelbasierte Ge-
nerikum-Ciclosporin mit einer erneuten
sechsmonatigen Beobachtung (2). So-
wohl die Ciclosporin Tagesdosis als auch
die Blutkonzentration von Ciclosporin
vor der morgendlichen Einnahme (Tal-
spiegel) waren, wie auch die Nieren-
funktion (gemessen als glomerulare Fil-
trationsrate), von der Umstellung von
dem Originalpraparat auf das Generi-
kum unbeeinflusst.

In einer prospektiven Beobachtungs-
studie wurden 70 Nierentransplantierte
von dem Original-Tacrolimus auf ein Ge-
nerikum-Tacrolimus umgestellt. Ana-
lysiert wurden die Daten zur taglichen
Medikamentendosis und zum gemes-
senen Tacrolimus-Talspiegel Gber sechs
Monate vor der Umstellung (Kontrolle)
und zum Zeitpunkt der Umstellung (3).
Sowohl die Tacrolimus-Tagesdosis als
auch die Tacrolimus-Talspiegel waren
zwischen dem Original-Tacrolimus und
dem Generikum-Tacrolimus vergleich-
bar. Des Weiteren traten keine Absto-
Bungen auf. 20 % der Patienten bend-
tigten nach Umstellung auf das Gene-
rikum-Tacrolimus eine Dosisanpassung,
im Vergleich zu 7 % der Patienten mit
dem Original-Tacrolimus. Dennoch wa-
ren die Kosten pro Patient und Monat
fur das Generikum-Tacrolimus um 8 %
niedriger als im Vergleich zu den Kosten
des Original-Tacrolimus.

Eine retrospektive Studie analysier-
te die Tacrolimus-Talspiegel und die Le-
ber- sowie die Nierenfunktion in 48 Le-
ber- bzw. 55 Nierentransplantierten vor
und nach der Umstellung von dem Ori-
ginal-Tacrolimus auf ein Generikum-Ta-
crolimus (4). Sowohl bei den Leber-
transplantierten als auch bei den Nie-
rentransplantierten waren die erreich-
ten Tacrolimus-Talspiegel im Verhalt-
nis zur eingesetzten Tagesdosis vor der
Umstellung signifikant héher als nach
dem Wechsel auf das Generikum-Tacro-
limus. Die Patienten zeigten aber kei-
ne Unterschiede hinsichtlich der Leber-
oder Nierenfunktion und es traten keine

Abstoungen nach der Umstellung auf
das Generikum-Tacrolimus auf.

In einer multizentrischen, randomi-
sierten, nicht verblindeten viermona-
tigen Studie in 43 stabilen Nierentrans-
plantatierten (5) wurde die Bioverfiig-
barkeit von Original-Mycophenolat-
mofetil mit einem Generikum-Myco-
phenolatmofetil verglichen. Dabei er-
hielten die Patienten zwei Wochen ent-
weder das Original oder das Generi-
kum und wurden danach fir zwei wei-
tere Wochen umgestellt entweder auf
das Generikum oder das Original (Uber-
kreuzstudie). Die Plasmakonzentration-
Zeit-Profile (AUC) waren fir das Origi-
nal und das Generikum zu beiden Un-
tersuchungspunkten (zwei und vier Wo-
chen) vergleichbar. Dabei waren die et-
was niedrigeren Spitzenplasmaspiegel
(Cmax) fur das Generikum-Mycophe-
nolatmofetil wahrscheinlich Ausdruck
der bekannt hohen Variabilitat bei der

til. Die Anzahl von unerwiinschten Er-
eignissen war (ber den viermonatigen
Beobachtungszeitraum fir beide Pra-
parate nicht unterschiedlich und sehr
niedrig.

In einer retrospektiven Kohortenstu-
die wurden 34 Nierentransplantierte,
die in einem Zeitraum von zwei Jahren
ein  Generikum-Mycophenolatmofetil
erhielten, mit 127 Patienten verglichen,
die Original-Mycophenolatmofetil oder
ein vergleichbares Praparat erhielten
(6). Klinische Ereignisse, wie akute Ab-
stollung, verzogerte Transplantatfunkti-
on, Transplantatversagen oder Tod tra-
ten in beiden Gruppen gleich haufig auf.

Zusammenfassend lasst sich sa-
gen, dass die bisher vorliegenden kli-
nischen Daten fur Generika von Ciclo-
sporin, Tacrolimus und Mycophenolat-
mofetil in Bezug auf die Pharmakoki-
netik, die Effektivitat und die Sicher-
heit mit den Originalmedikamenten

Resorption von Mycophenolatmofe- vergleichbar sind.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung typischer Konzentrations-Zeitprofile im Falle von Biodqui-

valenz und Nicht-Bioaquivalenz.
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Abbildung 2: Vergleich der Ciclosporintalspiegel in der EQUART-Studie (1) (Abbildung nach Stefan
Vitko et al., Kidney Int (2010), 77 (Suppl 115), 512-518).

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2012 ‘ 17



18

Patentgeschiitzte Galenik

iclosporin ist ein Naturstoff, den
CForscher in den Sporen eines spe-
ziellen Pilzes entdeckten, isolierten
und systematisch auf medizinische
Wirkungen hin untersuchten. Sie er-
kannten dabei, dass Ciclosporin be-
stimmte Mechanismen der natiir-
lichen Immunabwehr unterdriickt.
TEVA bietet den generischen Wirk-
stoff in einer eigenen, patentge-
schitzten Galenik an. Da Ciclosporin
wasserunldslich ist, wurde eine spe-
zielle gelbasierte Emulsion fiir die zu-
verlassige Aufnahme des Wirkstoffes
ins Blut entwickelt. Verschiedene kli-
nische Studien an transplantierten
Patienten belegen die gute Biover-
fiigbarkeit und Austauschbarkeit zum
Original [1, 2, 5, 8].

,Durch den Einsatz von generischem
Ciclosporin, z. B. in Form der Gele-
mulsion (Ciclosporin Pro), ist eine
erhebliche Senkung der therapeu-
tischen Kosten maglich.”

(Quelle: dermkompakt, 4/2011)

M Informationen

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Tel. 0731.402-02
www.teva.de
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Europdische  Transplantationsmedi-
ziner verschiedener Transplantations-
gesellschaften haben tber den Einsatz
von generischen Medikamenten zur Im-
munsuppression beraten in Zusammen-
fassung die folgenden Empfehlungen
ausgesprochen (7):

Generell erfordert der enge therapeu-
tische Bereich der Immunsuppressiva ei-
ne individuelle Einstellung und Kontrol-
le der Blutkonzentration bei jedem Pa-
tienten. Diese sorgfdltige Einstellung
der Medikamentendosis sollte bei je-
der Umstellung eines Patienten vom Ori-
ginal-lmmunsuppressivum auf ein Ge-
nerikum-Immunsuppressivum erfolgen.
Die zusatzlichen Kosten fir wiederhol-
te Bestimmungen der Blutkonzentration
sollten bei der Gesamteinschatzung der
Kosteneinsparung durch Umstellung auf
ein Generikum-Immunsuppressivum be-
ricksichtigt werden.

Eine unkontrollierte Umstellung von
einem Medikament auf ein beliebiges
biodquivalentes Medikament kann ein
unakzeptables Risiko darstellen, ins-
besondere wenn fir ein Medikament
mehrere generische Alternativen zur
Verfigung stehen.

Es ist zu beachten, dass jedes Generi-
kum zwar fir die Zulassung die geringe,
nur innerhalb des vorgeschriebenen
Grenzbereichs schwankende, Abwei-
chung vom Original nachweisen muss
(Konfidenzintervalle), aber verschie-
dene Generika konnten untereinander
durchaus grolBere Abweichungen auf-
weisen. Wenn daher eine Umstellung
eines Patienten auf ein Generikum-Im-
munsuppressivum erwogen wird, sollte
diese Entscheidung von dem behandeln-
den Transplantationsmediziner zu Guns-
ten des Generikums gefallt werden, fir
das der Transplantationsmediziner die
pharmakokinetischen und die klinischen
Daten kennt. Des Weiteren sollte bei
der Verordnung des Generikums eines
mit Markennamen angegeben und das
LAut-idem” Feld angekreuzt werden.
Dies verhindert die Ersetzung des an-
gegebenen immunsuppresiven Medika-
ments durch ein anderes Praparat.

Grundsatzlich sollte die Entscheidung
fir ein immunsuppressives Medika-
ment vom behandelnden Transplanta-
tionsarzt und nicht vom Apotheker ge-
troffen werden. Die Entscheidung fir
ein generisches Medikament sollte im-
mer mit dem Patienten besprochen wer-
den, damit der Patient die Vorziige eines
Medikaments versteht. Zudem sollte
der Patient auf den Erhalt des verschrie-
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Dr. Barten mit einer dankbaren Patientin.

benen Medikaments achten und bei Ab-
weichungen das Transplantationszen-
trum kontaktieren.

Fazit

Schlussfolgernd  ist  festzustellen,
dass innovative und deshalb patent-
geschitzte Medikamente, mit besse-
rer Wirksamkeit oder besserem Neben-
wirkungsprofil als die erhaltlichen Pra-
parate, von grof3er Bedeutung fir eine
kontinuierliche Verbesserung der medi-
kamentdsen Versorgung des Patienten
sind. Fur wirkungsvolle etablierte Me-
dikamente zur Immunsuppression bie-
ten erprobte Generika die Mdglichkeit
die Therapiekosten zu senken ohne Ab-
striche hinsichtlich der Effektivitat oder
Sicherheit. Pharmazeutische Hersteller
von zugelassenen Generika-Immunsup-
pressiva und die Transplantationsmedi-
ziner als Anwender sind aufgefordert
klinische Studien durchzufihren, um die
Datenlage weiter zu verbessern.

Informationen

M Priv.-Doz. Dr. med. Markus Barten

Facharzt fur Herzchirurgie

Universitat Leipzig, Herzzentrum

Strampellstr. 39, 04289 Leipzig

Tel. 0341.865-0

M apps.facebook.com/
organspende-app

M Patientenbroschiren

BATIENTEN-seRvICE

dl  PATiENTEN seRvicE

Haufig gestellte Fragen
von transplantierten Patienten
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Tubérklosetest

vor einer Behandlung mit Tumornekrosefaktor-
Blockern bei entziindlich-rheumatischen

Erkrankungen

Das Zytokin (Botenstoff) Tumornekrosefaktor o hat sich als ein duBerst Das Molekil TNF spielt jedoch nicht
wichtiges Molekiil bei vielen chronisch-entziindlichen Erkrankungen heraus- ~ NUr eine wichtige Rolle in der Unterhal-

gestellt. So spielt es auch als Ursache fiir die Entziindung bei
chronisch-rheumatischen Erkrankungen eine herausragende
Rolle. Eine Blockierung dieses Molekiils mit sogenannten TNF-
a-Blockern stellt eine wichtige Bereicherung in der therapeu-
tischen Maglichkeit bei rheumatischen Erkrankungen, aber auch
bei anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen, dar.

a es sich bei TNF-a-Blockern um Ei-

weill-Molekile handelt, missen
diese Medikamente unter Umgehung
des Magen-Darm-Traktes unter die Haut
(subkutan) oder iber die Vene (intrave-
nos) gegeben werden, da sie ansonsten
im Magen-Darm-Trakt verdaut und damit
unwirksam wirden.

Von Seiten der entzindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen sind die TNF-a-
Blocker zugelassen fur die Behandlung
der rheumatoiden Arthritis, der anky-

tung chronisch-entzindlicher sogenann-
ter Autoimmunerkran-
kungen, sondern ist auch
von grof3er Relevanz in der
Abwehr von Infektionen.
Insbesondere ist TNF erfor-
derlich, um versteckte Tu-
berkel-Bakterien im Kér-
per in Schach zu halten,
die sich in der Regel in Zel-
len wie den sogenannten
Makrophagen verstecken.
Bei einer TNF-o-Blocker
nilen idiopathischen Ar- Behandlung werden die
thritis  (oder juvenilen TNF-Molekdle still gelegt,
chronischen  Arthritis). Prof. Dr. med. ). SIEPER so dass sie die Tuberkel-
Eine Behandlung fir die- Bakterien nicht mehr im
se Erkrankung ist nur indiziert bei aus- Schach halten kénnen. Daraus kann sich
reichend hoher Krankheitsaktivitdt und eine aktive Erkrankung entwicklen.

falls konventionelle Therapien versagt Eine Infektion mit Tuberkulosebakte-
haben. rien hat bei den meisten Betroffenen

losierenden  Spondyli-
tis (Morbus Bechterew),
der Psoriasis-Arthritis und
der sogenannten juve-
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bereits in deren Vergangenheit stattge-
funden, oft im frihen Kindesalter, ohne
dass zu diesem Zeitpunkt eine Diagnose
gestellt werden konnte bzw. ohne dass
zum Zeitpunkt der Erstinfektion typische
Symptome vorlagen. Die pathogenen
Keime bleiben im Organismus unbehan-
delt zuriick und ,schlummern” in den
Zellen, ohne ihr gefahrliches Potential
zu verlieren. Mit Beginn der an sich er-
folgversprechenden Therapie mit TNF-a-
Blockern vor Gber 10 Jahren wurde dann
aber deutlich, dass eine nicht akzeptable
Anzahl von Patienten (ca. 1 von 100 be-
handelten) eine akute Tuberkuloseinfek-
tion entwickelte, die in der Regel die Fol-
ge einer Wiederaktivierung einer alten
Infektion war und nur in Ausnahmefal-
len Folge einer Neuinfektion.

Aufgrund dieser klinischen Erfahrung
wurde bei Patienten, die fur eine Be-
handlung mit TNF-a-Blockern vorgese-
hen waren, schnellstmdglich das soge-
nannte Tuberkulosescreening von Fach-
leuten gefordert, um schwere Folge-
infektionen verhindern zu kénnen. Die
DZK sowie fiihrende Fachgesellschaften
haben spezielle Leitlinien hierzu ver-
fasst. Dabei sucht man nach Hinweisen
fur das Vorliegen einer verdeckten (la-
tenten) Tuberkulose. Dieses Vorgehen
unterscheidet sich nicht fir die Behand-
lung der verschiedenen entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen, sie unter-
scheidet sich aber auch nicht von dem
Vorgehen bei der Behandlung mit TNF-
a-Blockern bei anderen entziindlichen
Erkrankungen. Durch diese generell nun
durchgefiihrten  VorsichtsmaBBnahmen
konnte die Infektionsrate unter TNF-a-
Blockern auf ca. 0,1-0,2% (= 1-2 Per-
sonen von 1.000) bei einer einjahrigen
Behandlung mit TNF-a-Blockern gesenkt
werden. Damit ist das Risiko an einer

.

akuten Tuberkulose zu erkranken zwar
immer noch leicht erhoht, aber deutlich
reduziert. Im Vergleich zur Erkrankungs-
rate vor dem eingefiihrten generellen
Screening auf eine verdeckte Tuberku-
lose ist ein wesentlicher Fortschritt fir
Behandler und Patient zu konstatieren.
Die erweiterte Differentialdiagnostik er-
laubt es, das Risiko einer latenten Tuber-
kuloseinfektion nahezu auszuschlieRen.
Das bedeutet einen groBere Sicherheit
fur den Patienten.

Wie wird ein solches Screening bei
einem Patienten vor einer TNF-a.-
Therapie durchgefiihrt?

Der behandelnde Arzt erhebt zu-
nachst eine sorgfaltige Krankengeschich-
te (Anamnese), um nach Hinweisen zu
suchen, ob beim Patienten bereits der
Verdacht auf eine offene Tuberkulose
bestand. AuBerdem wird im Rahmen der
Gesamtdiagnostik eine Lungen-Ront-
genuntersuchung durchgefiihrt, eben-
falls mit der Frage nach alten Tuberku-
loseherden. Falls sich bei dieser Unter-
suchung unklare Befunde ergeben, kann
und sollte eine erweiterte Untersuchung
mit der etwas aussagekraftigeren com-
putertomographischen Durchleuchtung
der Lunge erfolgen.

Der nachste Schritt ist dann die Suche
nach Hinweisen, ob das Immunsystem
schon einmal Kontakt mit Mykobakte-
rien hatte. Viele Jahre war der altbe-
kannte Tuberkulin-Hauttest weit verbrei-
tet. Dabei wird ein Teil der Mykobakte-
rien in die Haut des Patienten gespritzt,
um nach 48-72 Stunden eine Hautreakti-
on zu provozieren. Falls es dann zu einer
erhabenen Rotung an der Einspritzstel-
le kommt, spricht dies fur das Vorliegen
einer verdeckten Tuberkuloseinfektion.
Dieser Hauttest kann jedoch auch posi-
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tiv werden, wenn die Patienten friher
gegen die Tuberkulose geimpft worden
sind. In einem solchen Fall wirde die-
ser Hauttest dann zu einem sogenann-
ten ,falsch positiven Ergebnis” fihren.
Deshalb wird von der Deutschen Gesell-
schaft fir Rheumatologie in Absprache
mit den Lungenfachérzten eine Blutun-
tersuchung bevorzugt. Hierbei wird die
Reaktion im Reagenzglas (in vitro) von
T-Zellen (ein bestimmter Arm des spezi-
fischen Immunsystems) auf Mykobakte-
rien-Bestandteile untersucht. Dabei wer-
den nur Mykobakterien-Proteine einge-
setzt, die im Rahmen der Impfung nicht
verwendet werden. Von daher ist da-
von auszugehen, dass der Bluttest spe-
zifischer ist als der Tuberkulin-Hauttest
(= weniger falsch-positiv bei Patienten,
die keine verdeckte Tuberkulose-Infekti-
on haben), sowie auch sensitiver.

Der Bluttest wird als Interferon-Gam-
ma-Release-Essay bezeichnet, da das zy-
tokin Interferon Gamma von den T-Zellen
nach EiweiRkontakt im Reagenzglas (in
vitro) freigesetzt wird. Das ist ein deut-
licher Hinweis darauf, dass sich Myko-
bakterien im Organismus befinden. Der
Patient kann absolut symptomfrei sein
und bleiben, dennoch ist er mit Tuber-
kelerregern infiziert.

Falls in der jeweiligen Krankenge-
schichte des Patienten Hinweise fir eine
Tuberkulose-Erkrankung vorliegen, oder
die Rontgen-Aufnahmen der Lunge Hin-
weise fir eine altere Tuberkulose zulas-
sen oder sollte der Bluttest (alternativ
der Hauttest) positiv ausgefallen sein,
muss unbedingt eine gezielte antibio-
tische Therapie der angenommenen la-
tenten (verdeckten) Tuberkulose erfol-
gen. Im Zweifelsfall ist jedoch eine Zu-
sammenarbeit mit den Lungenfach-
arzten erforderlich, um eine aktive Tu-
berkulose auszuschlieen. In diesem be-
sonderen medizinischen Fall wére eine
Behandlung mit TNF-a-Blockern nicht
moglich (kontraindiziert). Folglich wiirde
die Therapie der Tuberkulose in Abstim-
mung mit dem behandelnden Pneumo-
logen intensiver durchgefthrt werden
massen.

Falls dann eine Indikation fir eine TNF-
a-Blocker-Therapie gestellt wird, eine ak-
tive Tuberkulose ausgeschlossen ist und
die Hinweise aufgrund des oben darge-
stellten Vorgehens auf eine latente Tu-
berkulose vorliegen, sollten die Patienten
zunachst 4 Wochen mit einem Antibio-
tikum behandelt werden. Hierbei han-
delt es sich um das Isoniazid (INH), das
sich in der Tuberkulose-Therapie sehr be-



wahrt hat. Nach 4 Behandlungswochen
kann dann eine Gberlappende Therapie
mit TNF-o-Blocker begonnen werden.
Um eine gute Ausheilung der Tuberkulo-
se erreichen zu konnen, sollte die Isonia-
zid-Therapie insgesamt iber 9 Monate
fortgefihrt werden. Danach kann das An-
tibiotikum abgesetzt werden, auch wenn
die Behandlung mit einem TNF-a-Blocker
fortgefihrt wird. Falls Isoniazid nicht ver-
tragen wird, kann alternativ eine Behand-
lung mit dem Antibiotikum Rifampicin
iber 6 Monate erfolgen.

Da es trotz dieser arztlichen und dia-
gnostischen VorsichtsmaBnahmen in ei-
nigen seltenen Fallen dennoch zum Auf-
treten einer Tuberkulose kommen kann
(s. 0.), sollte bei Patienten bei unklaren
Symptomen, meistens im Zusammen-
hang mit neu aufgetretenem Fieber,
auch immer an die Maglichkeit einer
aktiven Tuberkulose-Infektion gedacht
werden. Falls Patienten unter einer TNF-
a-Blocker-Therapie Kontakt mit einem
akut an Tuberkulose Erkrankten hatten
und/oder Lander mit einer hohen Tu-
berkulose-Infektionsrate besucht haben,
ist besondere Vorsicht geboten und evtl.
eine erneute Durchfiihrung der Rontgen-
Untersuchungen und des Bluttestes an-

gezeigt. Ob und wie haufig dieser Blut-
test auf das Vorliegen einer latenten Tu-
berkulose unter einer fortlaufenden Be-
handlung mit TNF-a-Blockern wieder-
holt werden soll, wird momentan in
Fachkreisen noch diskutiert.

Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass die Therapie mit TNF-Blockern eine
wichtige Bereicherung in der Behand-
lung chronisch-entzindlicher rheuma-
tischer Erkrankungen darstellt. Wenn die
hier besprochenen VorsichtsmaRnahmen
eingehalten werden, ist vor dem Hinter-
grund einer sorgfaltig durchgefiihrten
arztlichen Diagnostik das Risiko unter
der TNF Blocker Therapie an einer Tuber-
kulose zu erkranken sehr gering. Neue
diagnostische Methoden wie die IGRA
(Interferon-gamma Release Assay) Blut-
tests zum Nachweis einer TB-Infektion
unterstitzen die Behandlung.

Die Rheumatologie ist in der Medi-
zinischen Klinik I der Charité - Campus
Benjamin Franklin in Berlin, Steglitz an-
gesiedelt. Hier werden ambulant und
stationar Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen betreut.

Die Forschungsaktivitaten der Klinik

konzentrieren sich auf die Ursachen
rheumatologischer Erkrankungen und
auf neue Therapieansatze. Dabei stel-
len die Spondylarthritiden (Morbus
Bechterew, reaktive Arthritis und ande-
re) den Hauptschwerpunkt dar.

« Informationen

* M Charité Universitatsmedizin Berlin
. Campus Benjamin Franklin (CBF)

« Prof. Dr. med. Joachim Sieper

* Chefarzt Rheumatologie

* Hindenburgdamm 30

. 12203 Berlin

* Tel. 030.8445-0

. M Patientenbroschiire

Tuberkulose (TB)-

Screening bei

Autoimmun-
erkrankungen
Pater Avztorasis

Pressemitteilung | Behandlung mit Tumornekrosefaktoren bei RA:
QuantiFERON®-TB Gold (QFT™) zur sicheren Vorabdiagnostik

ie Deutsche Gesellschaft fiir Pneu-
Dmologie und Beatmungsmedizin
und das Deutsche Zentralkomitee zur
Bekampfung von Tuberkulose empfeh-
len den Test durchzufiihren, wenn Pa-
tienten wegen rheumatoider Arthritis
und/oder anderer Autoimmunkrank-
heiten mit Tumornekrosefaktor (TNF)
behandelt werden. Denn bei der Gabe
von TNF-a-Inhibitoren kommt es zu
einem erhohten Tuberkuloserisiko.
Daher muss vor der Behandlung eine
latente Tuberkulose-Infektion ausge-
schlossen werden.
IGRA-Bluttests stellen eine moder-
ne Alternative zu dem 110 Jahre
alten Tuberkulin-Hauttest dar.
QuantiFERON®-TB Gold (QFT™) ist

ein einfacher Bluttest fir den si-
cheren Nachweis einer Infektion mit
dem Mycobacterium tuberculosis. Das
Ergebnis wird weder durch frithere
BCG-Impfungen noch durch andere
Mykobakterien im Lebensumfeld des
Patienten beeintrachtigt.

Mit Wirkung zum 1. Januar 2011 er-
teilte die Kassendrztliche Bundesver-
einigung (KBV) Interferon-Gamma-
Release- Assays (IGRA) die Vergii-
tungsziffer 32670 zur Durchfiihrung
von Tuberkulosetests bei Patienten mit
chronisch entziindlichen, immunmodu-
lierenden Erkrankungen vor der Erstga-
be von TNF-alpha-Inhibitoren, bei Pati-
enten mit einer HI-Virus-Infektion vor
einer Therapieentscheidung zu einer

behandlungsbediirftigen Infektion
mit Mycobacterium tuberculosis-com-
plex, vor der Einleitung einer Dialyse-
behandlung bei chronischer Nieren-
insuffizienz und vor der Durchfiihrung
einer Organtransplantation.

B Cellestis GmbH

Robert-Bosch-Str. 7

64293 Darmstadt

Tel. 06151.42859-0

www.QuantiFERON.com
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Protonentherapie

Gezielte Bestrahlung bei
Tumorerkrankungen

Die Strahlentherapie ist eine wesentliche Saule in der Behandlung von Tumor-
erkrankungen. Etwa 50-60 % aller Krebspatienten werden im Laufe ihrer
Erkrankung mit einer alleinigen Strahlentherapie oder mit einer Kombination
aus Strahlen- und Chemotherapie oder Operation behandelt. Protonenthera-
pie ist eine neue Art von Strahlentherapie, die jetzt auch in Deutschland an-

geboten wird.

rotonentherapie - die Zukunft hat
bereits begonnen
Die Starke der Protonentherapie offen-
bart sich in der extrem prazisen Vertei-
lung der Strahlendosis im Tumorgewe-
be, bei geringer Dosisbelastung auBer-
halb des Tumors. Dadurch kénnen nicht
nur Nebenwirkungen reduziert, sondern
auch eine hohere Strahlendosis in den

X

Univ.-Prof. Dr. med. B. BACHTIARY

Or. med. A. HAIDENBERGER

Tumor eingestrahlt werden. Die Effekti-
vitat einer Strahlentherapie ist dadurch
deutlich gesteigert.

Fortschritte in der modernen
Strahlentherapie

Bereits kurz nach der Entdeckung der
Rontgenstrahlung durch Wilhelm Conrad
Rontgen 1895 wurden die ersten Thera-

-

Or. med. M. WALSER
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pieanwendungen mit Strahlung erprobt.
Im Laufe der Zeit haben sich fundierte
Erfahrungen in der Strahlentherapie an-
gesammelt und die Geratschaften und
Techniken wurden laufend weiter ent-
wickelt.

Die moderne, heutige Strahlenthera-
pie hat das Ziel moglichst hohe Strah-
lendosen in den Krebsgeschwiilsten (Tu-
moren) zu deponieren und dabei das
gesunde umgebende Gewebe maoglichst
wenig zu belasten. Um diesem Ziel na-
her zu kommen wurden immer raffi-
niertere Techniken entwickelt. Durch
Einfihrung der intensitdtsmodulierten
Strahlentherapie (IMRT) konnte die Be-
strahlungsgenauigkeit erheblich  ver-
bessert werden. Eine tagliche Uberpri-
fung des Bestrahlungsgebietes wurde
durch Entwicklung neuer hochprdziser
bildgebender Systeme ermdglicht. Eben-
so konnten Ungenauigkeiten, verursacht
durch die Atembewegung mittels Im-
plementierung von ,Respiratory Gating’
Systemen ausgeglichen werden. Und
die seit kurzem genutzte ,Volumetric Arc
Therapy’ (Bewegungsbestrahlung) hat
zur Reduzierung der tdglichen Behand-
lungsdauer des Patienten gefihrt.

Die grundlegenden physikalischen Ei-
genschaften der Rontgenstrahlung kon-
nen jedoch auch durch technische Ver-
besserungen nicht gedndert werden. Ihr
Dosismaximum tritt kurz nach dem Ein-
treten in den Korper auf, danach fallt die
Dosis ab. Bei oft weit im Korperinneren
befindlichen Tumoren bedeutet das, dass
nur ein Bruchteil der Dosis im Tumor an-
kommt - der Grof3teil der Dosis wird im
gesunden Gewebe vor dem Tumor abge-
geben und auch das Gewebe hinter dem
Tumor bleibt nicht strahlungsfrei.

Die Protonentherapie spielt hier ihre
deutlichen Vorteile aus - durch eine
iberlegene Dosisverteilung kann eine
signifikant bessere Schonung des gesun-
den Gewebes bei einer héheren Strah-
lendosis im Tumor erzielt wer-
den, wodurch die Heilungs-
chance verbessert und die Be-
handlungszeit im Allgemeinen
verkiirzt wird. Beim Beispiel
des Prostatakarzinoms bedeu-
tet dies konkret neben einer
hoheren Lebensqualitat die Re-
duktion von 42 auf 21 Bestrah-
lungssitzungen.

Protonentherapie - praziser
und schonender

Auf Grund ihrer einzigartigen
physikalischen  Eigenschaften



ermdoglichen  Protonenstrahlen  eine
weitere Verbesserung der Hochprazisi-
ons-Strahlentherapie. Die Behandlung
durch Protonen bietet insbesondere bei
Krebserkrankungen im lokalen Umfeld
von lebensnotwendigen Organ- oder Ge-
webestrukturen Vorteile, da sie ihre Wir-
kung vor allem im Tumor entfaltet.

Im Vergleich zu den herkémmlichen
Rontgenstrahlen haben Protonen die
physikalische Eigenschaft den Grofteil
ihrer Energie in einer bestimmbaren Tie-
fe am Ende ihrer Laufstrecke abzuge-
ben. Dies fihrt dazu, dass das Gewebe
vor dem Tumor erheblich weniger (um
einen Faktor 2 bis 3) belastet wird als
bei einer Bestrahlung mit Réntgen und
das Gewebe hinter dem Tumor sogar
vollstandig geschont wird, was es er-
moglicht, gezielt hohe Strahlendosen im
Tumor zu verabreichen ohne die Umge-
bung zu belasten.

Vollklinisch etablierte Protonen-
Scanning Anlage in Miinchen

Das RINECKER PROTON THERAPY CEN-
TER (RPTC) in Minchen ist eine der Pio-
nieranlagen fir Protonen-Bestrahlung
in Europa. Sie wurde auf Initiative des
Minchner Chirurgen PD Dr. med. Dr.
habil. Hans Rinecker in Zusammenar-
beit mit der Firma Varian Medical Sys-
tems, welche fihrend in der Entwick-
lung und Herstellung von Protonenan-
lagen ist, errichtet. Das RPTC nutzt an
allen vier voll beweglichen Therapie-
platzen das sogenannte Protonen-Scan-
ning-Verfahren.

Seit Inbetriebnahme im Marz 2009
wurden bereits Gber 1000 Patienten mit
Protonen-Scanning am RPTC behandelt.
Bei diesem Verfahren tastet der Strahl
den Tumor punktgenau und rasterartig
mit Gber 25.000 Zielpunkten ab. Die Ein-
dringtiefe des Protonenstrahls wird da-
bei uber die variierbare Strahlenenergie
gesteuert. Dieses Verfahren erlaubt es
die Bestrahlungsdosis exakt auf den Tu-
mor zu begrenzen. Die infrastrukturellen
Voraussetzungen dafir sind enorm, und
die Technik um dies zu erméglichen
ist auf dem hdochsten und modernsten
Stand.

Die meisten bisherigen Protonenthera-
pie-Anlagen, vor allem die in den USA,
arbeiten mit dem sogenannten Scatter-
ing-Verfahren, bei dem der Protonen-
strahl aufgestreut wird. Im Vergleich
zum Scattering-Verfahren kann mit dem
Scanning-Verfahren die Dosisbelastung
des gesunden Gewebes vor dem Tumor
noch weiter reduziert werden.

Individuelle, maBBgeschneiderte
Therapie am RPTC

Die angebotene Protonentherapie
fihrte bereits Patienten aus 35 Natio-
nen an das RPTC. Die Patienten wer-
den durch ein ausgewiesenes Team von
Radioonkologen, Medizinphysikern und
weiteren spezialisierten Fachpersonen
betreut, und erhalten so eine indivi-
duell malgeschneiderte Therapie. Ist
die Frage nach einer Protonenbestrah-
lung grundsatzlich positiv beantwortet,
folgt eine sogenannte Staging-Untersu-
chung: Der gesamte Kérper wird nach
Tumormanifestationen und Metasta-
sen abgesucht. Nur auf Basis dieser Un-
tersuchung kann man die richtige Be-
handlungsstrategie ermitteln - wie zum
Beispiel die gleichzeitige Bestrahlung
mehrerer Ziele oder eine Kombinati-
onstherapie - und die Erfolgsaussichten
realistisch einschatzen.

Die Staging-Untersuchung ist véllig
schmerzlos. Sie wird mit einem Ganz-
korper-Kernspintomografen,  gegebe-
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nenfalls auch einem Ganzkérper-Com-
putertomografen in Verbindung mit
einem PET-Scan (Positronenemissions-
tomograf) durchgefihrt. Unmittelbar
nach Abschluss der Diagnostik legen
die Arzte das Zielgebiet und die Zu-
gangswege der Bestrahlung fest. Im
Anschluss erstellen die Medizin-Physi-
ker zusammen mit den Strahlenthera-
peuten den Therapieplan. In jedem Fall
wird zudem eine vergleichende Dosis-
berechnung fir eine Bestrahlung mit
Rontgen durchgefiihrt um sicher zu stel-
len, dass mit Protonen eine tberlegene
Dosisverteilung in dem jeweiligen Fall
erzielt werden kann.

Wahrend das RPTC eine erstklassige
medizinische Betreuung bietet, organi-
siert die Prohealth Complete Care Ser-
vice (PH-CCS) auf Wunsch alles andere.
Die PH-CSS kimmert sich beispielswei-
se um die Anreise, die Unterbringung in
dem speziell fur die Patienten einge-
richteten Gastehaus und die Organisa-
tion der Behandlungstermine.

Protonen
Dosisbereiche

]  100%
] 95-100 %
90-95 %
80-90 %
60-80 %
40-60 %
20-40 %
10-20 %

UL

Rontgen
: Gewebeanteile

—— Tumor
Zielvolumen

Rickenmark

Vergleichsplan fiir Protonen- und Rontgenbestrahlung eines Lungentumors. Die farbigen Iso-
dosenlinien kennzeichnen die Dosisbelastung in einzelnen Gewebeanteilen. Man erkennt die
Reduktion von Dosisanteilen im gesunden Gewebe bei der Protonentherapie.
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Eingangsbereich des Rinecker Proton Therapy
Center, Minchen.

Erweiterte Behandlungsmaoglich-
keiten mit Protonentherapie

Prinzipiell kann mittels Protonenthera-
pie jede Krebsart behandelt werden, fur
die eine Indikation zur herkémmlichen,
konventionellen Rontgenbestrahlung be-
steht. Insbesondere bei der Strahlenbe-
handlung von Tumoren im Kindesalter
wird grundsatzlich eine Bestrahlung mit
Protonen durch die Deutsche Gesellschaft
fur Radioonkologie (DEGRO) empfohlen,
da durch die niedrigere Dosis im gesun-
den Gewebe durch Protonen das Risiko
von strahlungsbedingten Folgetumoren
reduziert wird, was speziell bei Kindern
von groRer Bedeutung ist, da diese auf-
grund ihres Wachstums und ihrer hohen
Lebenserwartung besonders anfallig far
Strahlenschaden und Folgetumore sind.
Am RPTC werden Kinder mit Krebserkran-
kungen die eine Strahlentherapie bengti-
gen innerhalb der gangigen Studienpro-
tokolle mit dem schonenden Protonen-
Scanning Verfahren bestrahlt, um eine
mdglichst geringe Dosisbelastung in den
gesunden Geweben zu erreichen. Damit
wird nicht nur das Risiko fir die Entwick-
lung eines Zweittumors minimiert, son-
dern es konnen dadurch auch Wachs-
tumsstorungen wahrend ihrer weiteren
Entwicklung weitestgehend vermieden
werden. Bisher wurden am RPTC mit die-
ser schonenden Bestrahlungsméglichkeit
bereits 35 Kinder im Alter von 1% bis 17
Jahren behandelt.

Aber auch bei anderen Tumoren konn-
te in klinischen Studien bereits bewiesen
werden, dass die Protonentherapie neue
Maglichkeiten bietet. So gibt es Unter-
suchungen aus dem Massachusetts Ge-
neral Hospital in Boston und dem Paul
Scherrer Institut in der Schweiz zu Scha-
delbasistumoren bei denen gezeigt wur-
de, dass die Heilungsraten durch Proto-
nentherapie weiter verbessert wurden.
Bei diesen Schadelbasistumoren handelt
es sich hauptsachlich um Chordome und
Chondrosarkome. Dies sind im Allgemei-
nen langsam wachsende, strahlenre-
sistente Tumoren, die in unmittelbarer
Umgebung strahlenempfindlicher ge-
sunder Strukturen, wie dem Sehapparat
und dem Hirnstamm, wachsen und hohe
Strahlendosen zur Tumorvernichtung be-
notigen. Durch die Protonentherapie ist
die Einstrahlung solch hoher Dosen ohne
Schadigung des Sehapparates (Chiasma)
und des Hirnstammes moglich. Dies be-
statigen auch unsere am RPTC gemach-
ten Erfahrungen. Bei samtlichen 20 Pa-
tienten bei denen Chordome und Chon-
drosarkome der Schadelbasis in den letz-
ten 3 Jahren bei uns mit Protonen be-
strahlt wurden, ist eine exzellente lokale
Tumorkontrolle erzielt worden ohne Ver-
ursachung relevanter Nebenwirkungen.

Ein weiteres Beispiel an dem die Vor-
teile der Protonentherapie sichtbar wer-
den, ist die Behandlung von nicht ope-
rablen Bauchspeicheldriisentumoren
(Pankreaskarzinom). Wahrend in Euro-
pa die Chemotherapie die Hauptbehand-
lungsmodalitat beim nicht operablen
Pankreaskarzinom darstellt, werden in
den USA die Mehrzahl dieser Tumoren
mit Rontgenstrahlen behandelt. Die Pro-
blematik in der Strahlentherapie beim
Pankreaskarzinom bildet der die Bauch-
speicheldrise umgebende Darm. Die-
ser ist duBerst strahlenempfindlich und
limitiert die in den Tumor einstrahlbare
Dosis. Mit der Protonentherapie lasst
sich die Strahlenbelastung des Dinn-
darms deutlich reduzieren. Dadurch kén-
nen mit der Protonentherapie weit ho-
here Strahlendosen im Tumor appliziert
werden ohne den Darm (bermaRig zu
belasten, was eine deutlich bessere Pro-
gnose, zur Folge hat. Unsere Ergebnisse
am RPTC weisen eindeutig darauf hin,
dass sich mit der Protonentherapie eine
erhebliche Verbesserung der Tumorkon-
trollraten erzielen lasst.

So wie am RPTC werden auch in den
USA und Japan an momentan 17 Proto-
nentherapiezentren vielversprechende
Ergebnisse erzielt, deren Behandlungs-
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resultate teilweise bereits verdffent-
licht wurden und anhand welcher sich
die Vorteile der Protonentherapie fir
viele Tumorentitaten zeigen lassen. Bei-
spielsweise beim Lungenkrebs, bei wel-
chem die niedrigere Belastung der Lun-
ge durch die Protonentherapie (siehe
Abbildung) eine héhere Dosis im Tumor
ermdglicht ohne die Restlunge zu Gber-
bestrahlen, was zu deutlich besseren Tu-
morkontrollraten und einer signifikant
besseren Lebensqualitat fihrt.

Auch beim Prostatakarzinom zeigt
sich, dass die niedrigere Belastung strah-
lenempfindlicher Nachbarorgane wie
Enddarm und Harnblase dazu fihrt, dass
wesentlich geringere Nebenwirkungen
auftreten und es trotz Einstrahlung ho-
herer Gesamtdosen in den Tumor in den
seltensten Fallen zu Problemen an den
oben genannten Umgebungsorganen
fuhrt.

Aber auch bei Hirntumoren, Hals-
Nasen-Ohren-Tumoren, Speiserdhrentu-
moren und Lebertumoren lasst sich das
umgebende strahlenempfindliche ge-
sunde Gewebe mit Protonenbestrahlung
weit besser schonen als bisher, wodurch
héhere Strahlendosen im Tumor appli-
ziert werden konnen, was wiederum zu
einer hoheren Heilungschance fihrt.

Fazit: Bessere Heilungschancen,
weniger Nebenwirkungen, hohere
Lebensqualitat

Die Protonentherapie hat die Strahlen-
therapie revolutioniert. Durch die gin-
stigen physikalischen Eigenschaften von
Protonen lasst sich die Hauptstrahlen-
dosis direkt im Tumor verabreichen, mit
maximaler Schonung des den Krebs um-
gebenden gesunden Gewebes. Dadurch
werden nicht nur Heilungschance und
Lebensqualitat erhoht und die Gefahren
fur nachhaltige Nebenwirkungen und
Sekundartumore minimiert, auch die Be-
handlungszeit lasst sich durch die Verab-
reichung hoherer Einzelfraktionsdosen
deutlich reduzieren.

. Informationen

* l RINECKER PROTON THERAPY CENTER
. Univ.-Prof. Dr. med. Barbara Bachtiary
» Dr. med. Alfred Haidenberger

* Dr. med. Marc Walser

° Franz-von-Rinecker-Stra8e

- (Haupteingang)

« Schéftlarnstrae 133 (Postadresse)

* 81371 Miinchen

:Tel. 089.66068-0, Fax 089.66068-100
« patient@rptc.de

: www.rptc.de



ypische Grinde dafir sind sexuelle

Aktivitaten; die sogenannte ,Honey-
moon-Zystistis” jingerer Frauen ist Fol-
ge einer Bakterieniibertragung wah-
rend des Geschlechtsverkehrs in die
Blase. Andererseits kommen auch we-
gen Schwangerschaften Harnwegsin-
fekte und Blasenentziindungen ofter
vor. Mit altersabhangig zunehmenden
Gebarmuttersenkungen steigt das Er-
krankungsrisiko  harnableitender Or-
gane noch ganz erheblich. Die anato-
mischen Gegebenheiten, namlich die
kurze weibliche Harnréhre und die N&-
he zum After, begiinstigen grundsatz-
lich Infektionen der Harnwege. Aber
auch altere Manner erleiden haufigere
Harnwegsinfekte infolge von Harnstau-
ungen wegen Einengungen der Harn-
wege, z.B. nach ProstatavergroRe-
rungen. Deshalb sind nicht nur zu pfle-
gende und betagte Patienten, sondern
Kathetertrdger und eingeschrankt be-
wegliche - wie Rollstuhlfahrer - beson-
ders betroffen.

Kann sich die Blase nicht komplett ent-
leeren, so siedeln sich Bakterien leich-
ter im Restharn an und vermehren sich.
Bei Senkungen erkennen die betrof-
fenen Frauen die typischen Deszensus-
beschwerden wie Ziehen im Unterbauch
oft nicht. Wegen der ,Beckenboden-
schwache” leiden solche Patientinnen
haufig unter Harnwegsinfektionen in-
folge von Harninkontinenzen. Werden
dann Harnwegsinfektionen chronisch,
sind Beckenbodenrekonstruktionen
anzustreben.  Treten nach  einer
Beckenbodenplastik wiederum spa-
tere Entleerungsstorungen auf, miassen
eventuelle erneute Senkungen beho-
ben oder eingelegte Bander korrigiert
werden.

Ein fir Frauen empfohlener Selbst-
test zum Nachweis eines Harnentlee-
rungsproblems ist der ,Tampontest”.
Mit Einlage eines Ublichen Vaginaltam-
pons wird Scheide und Blasenhals in
eine ginstigere anatomische Lage ge-
bracht. Verbessert sich dann die Mikti-
on, kénnte mit groBer Wahrscheinlich-
keit eine Rekonstruktion oder Bandkor-
rektur hilfreich sein, wozu eine klaren-
de Beratung mit einem Gynakologen,
Urologen oder Urogyndkologen erfol-
gen sollte.

Hauptsachliche Risiken fir
Harnwegsinfektionen

Ausloser von Harnwegsinfektionen
sind fast ausschliefllich aufsteigende
(haufig korpereigene) Bakterien; viel

Cranberry

Ein adjuvantes pflanzliches
Heilmittel bei Harnwegsinfekten

Harnwegsinfekte sind haufig, lastig und folgenschwer! Besonders jiingere
Frauen sind etwa 50-mal haufiger als Manner betroffen, mehr als jede zweite, ja
sogar fast vier von fiinf Frauen, erleiden in ihrem Leben Harnwegsinfektionen.

seltener erfolgen urogenitale Infektio- fluss, durch Harnstauungen, durch Rest-
nen Uber den Blutweg. Keimaszensio- harnbildung oder durch Hygieneman-
nen werden durch verminderten Harn- gel beginstigt oder gar erst ermaglicht.
Ein hoheres Risiko, an
Harnwegsinfektionen
zu erkranken, liegt
bei einer lokalen oder
allgemeinen  Infekt-
abwehrschwache vor.
Das betrifft nicht nur
rekonvaleszente, son-
dern besonders im-
munsupprimierte Pa-
tienten nach onkolo-
gischen Eingriffen und
Bestrahlungen.
Harnableitende Or-
Dr. med. R. MAZHARI Dr. med. J. NEYMEYER gane sind mit IgA-An-
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Cranberries: Studien belegen
Wirksamkeit

Mehrere klinische Studien bei Pa-
tientinnen mit rezidivierenden
Harnwegsinfekten haben einen pro-
phylaktischen Effekt von taglichem
Cranberrykonsum nachgewiesen. Fir
die antioxidative und bakterienhem-
mende Wirkung sind die Proantho-
cyanidine und Anthocyane die wich-
tigsten Substanzen. Proanthocyani-
dine werden auch als Polyphenole
betrachtet und sind farblose Vorstu-
fen der Anthocyanidine.

Bei den PACs (Proanthocyanidinen)
wird zwischen dem A-Typ (doppelt
verkniipft) und dem B-Typ (einfach
verkniipft) unterschieden. Nur der A-
Typ verfiigt Giber eine ausreichende
Wirkung auf Bakterien. Den natiir-
lichen Wirkstoffen der Cranberry wer-
den allgemein schleimhautschit-
zende, antibakterielle, antivirale und
antioxidative Wirkungen nachgesagt.
In Fachkreisen wird sogar eine
Krebsprophylaxe durch die enthal-

tenen Naturstoffe diskutiert.

M Produktinformationen

PIN 7554871

M Hersteller & Vertrieb Deutschland
Sanitas GmbH&C0.KG

32839 Steinheim

Tel. 05233.93899

Fax 05233.997084

B www.sanitas.de

B www.preiselsan.de

Qe

tikorpern bestiicktem harnsicherem Ge-
webe (Urothel) ausgekleidet, an wel-
chem sich Bakterien normalerwei-
se schlecht festsetzen. Spilt der Harn-
strom ableitende Harnwege nicht aus-
reichend frei, vermehren sich aufge-
stiegene Bakterien. Diese Keime - wie
Escherichia coli - heften sich mit faden-
formigen Organellen (Pili) an oberflach-
liche Rezeptoren der Harnwege an, die
besonders am Anfang der Scheide, in
Harnblase, Harnleiter und im Nierenbe-
ckenkelchsystem vorhanden sind.

Wandern korpereigene Darmbakte-
rien von der duBeren Harnréhrenoff-
nung Uber die Harnréhre in die Harn-
blase, konnen sie eine Blasenentzin-
dung (Zystitis) auslosen. Bei weiterem
Keimaufstieg kann eine Nierenbecken-
entziindung (Pyelonephritis) ausbre-
chen. Wird dann auch noch das Nieren-
gewebe selbst befallen, kann es unbe-
handelt zu schwerer und lebensgefahr-
licher Blutvergiftung (Urosepsis) kom-
men. Innerhalb weniger Monate wie-
derholte Harnwegsinfekte bezeichnet
man als rezidivierend.

Maglichkeiten zur Verhinderung von
Harnwegsinfekten

Weil aufsteigende bakterielle Besie-
delungen Hauptursache der Infektionen
harnableitender Organe sind, sollte je-
der Mensch in erster Linie typische Ri-
siken minimieren:
* allgemeine Hygiene und Sexualhygi-
ene (also Sauberung und Miktion nach
Sexualkontakten),
e ausreichende Trinkmenge, um einen
angemessenen Harnfluss zu garantie-
ren,
* Infektvermeidung durch zweckma-
Bige Bekleidung,
* sofortige arztliche Behandlung von
Harnwegsinfekten,
* durch urogyndkologische Behand-
lung von Senkungsbeschwerden oder
Harninkontinenz.

Vorbeugen einer Infektion der
Harnwege mit pflanzlichen
Proanthocyanidinen

Neben der Regulierung der persén-
lichen Hygiene sollte jeder Patient aber
auch gunstige korpereigene Bedin-
gungen mit einer gesunden Abwehr
gegen pathogene und eindringende
Keime schaffen.

Eine lang bekannte und seit etwa zwan-
zig Jahren durch exakte klinische Studien
gesicherte Erkenntnis ist, dass der An-
griff von Bakterien auf das harnsichere
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Epithel erheblich erschwert bis verhin-
dert werden kann, wenn in der Nahrung
Proanthocyanidine (PAC) enthalten sind
[Ubersicht: Jepson et al.: Cochrane Li-
brary 2004; 1:1-19]. Man wies eine kli-
nisch wirksame mikrobielle Antiadhasi-
ons-Aktivitat von Derivaten dieser Stoff-
gruppe im Urin nach [Howell et al.: Phy-
tochemistry 2005, 66: 2281-2291]. Je-
doch stellten verschiedene Arbeitsgrup-
pen fest, dass nur bestimmte Cranber-
ry-Frichte diese schitzenden Proantho-
cyanidin-Derivate enthielten. Auch wur-
den Orangen, Ananas, Mangos, Gua-
ven, Grapefruits, Trauben- und Apfel-
safte, griner Tee und Schokolade eben-
falls untersucht, und deren Inhaltsstoffe
generierten keine Antiadhasionsaktivi-
taten. Wesentlich fir deren Wirksamkeit
scheint auch die Aufbereitung pharma-
kologisch wirksamer Proanthocyanidin-
Extrakte zu sein. Wahrend Safte nord-
amerikanischer und einiger weniger
nordeuropaischer Cranberry-Friichte wir-
ken, sind zwar nicht bestimmte Pulver
aber - wie gezeigt wurde - bestimmte
Rezepturen von Cranberryextrakt-Tablet-
ten hinsichtlich ihrer Effektivitat einem
Saft ebenbirtig [Hirsch: Afssa - Saisine
n° 2003-SA-0352; Kontiokari et al. Am |
Clin Nutrit 2003; 77:600-604]. Der anti-
adhasive Effekt beginnt etwa zwei Stun-
den nach der Einnahme und halt dber 12
Stunden an. Aullerdem erschwert eine
Ansduerung des Harnes die Keimver-
mehrung. Eine Tagesdosis sollte 36 mg
wirksamer  Proanthocyanidin-Derivate
enthalten.

Noch gelang keine so exakte Analyse
wirksamer Komponenten aus Cranber-
ry-Extrakten, dass chemische Synthe-
sen klinisch nutzbarer Wirkstoffe erfol-
gen konnten.

Die pflanzliche Quelle klinisch wirk-
samer Cranberry-Prdparate

Die  besonderen  gesundheitsfor-
dernden Eigenschaften nordamerika-
nischer Cranberries werden mindestens
seit einem halben Jahrtausend von In-
dianern und dann auch seit Mitte des
17. Jahrhunderts von den Siedlern ge-
nutzt. Von den Pilgrim Fathers wurde
die groBfruchtige Moosbeere wegen
ihrer schnabelartigen Bliten, die einem
Kranichkopf gleichen, ,Crane Berry”
(Kranichbeere) genannt. Bei Walfan-
gern waren die lange haltbaren Cran-
berries ein beliebtes Nahrungsmittel
und dienten wegen des hohen Vita-
min-C-Gehaltes als eine hervorragende
Skorbut-Prophylaxe. Eine tiefrote kirsch-



A: Blase voll; B: Blase leer; C: Restharn bei Senkung.

bis olivengrofe Frucht wiegt etwa 1 g,
hat ein festes und helles Fruchtfleisch
und schmeckt herb und - auch wegen
des Ascorbinsduregehaltes (Vitamin ()
- sauer.

Inzwischen werden etwa seit Mitte
des 19. Jahrhunderts mehr als einhun-
dert Cranberry-Auslesen aus nordame-
rikanischen Wildvorkommen in den US-
Bundesstaaten Wisconsin, Oregon und
Washington sowie in den kanadischen
Provinzen Quebec und British Colombia
angebaut. Die Jahresernte liegt bei fast
200 kt. Hauptsachlich werden vier be-
rihmte Sorten - die , The big four” - an-
gebaut (seit 1843 ,Howes”, seit 1874
»Mc Farlin”, seit 1875 ,Early Black” und
ab 1893 ,Searles”). Die besonders in
Wisconsin angebaute sehr ertragreiche
Sorte ,Searles” besitzt den hdochsten
Vitamin-C-Gehalt, ist lagerstabil und
von exquisiter Qualitat.

Schutzwirkung verschiedener
Cranberry-Praparate

Vor bakterieller Aggression des Uro-
thels schitzende Proanthocyanidin-De-
rivate wurden bisher ausschlieBlich in
Extrakten der nordamerikanischen Cran-
berry (Vaccinium macrocarpon) gefun-
den. Diese Moosbeere gehért zur Unter-
gattung Oxycoccus (Vaccinium oxycoc-
cus), die sich von den Gbrigen Vaccini-
um-Arten durch vierzahlige Bliten mit
zuriickgeschlagenen Kronblattern un-
terscheidet. Extrakte eurasischer Prei-
sel- und Moosbeeren der gleichen Gat-
tung Vaccinium sind nicht mit Prapara-
tionen der nordamerikanischen groR3-
fruchtigen Moosbeere (Kulturpreisel-
beere) wirkungsvergleichbar.

sinnvolle urogyndkologische
Anwendungen von Cranberryextrakt-
Tabletten

Die flankierende  medikamentdse
Cranberry-Therapie ist eine wertvolle
Unterstitzung zum Schutz vor erstma-
ligen oder neuerlichen Harnwegsinfekti-
onen durch ,Versiegelung” der Blasen-
innenflache. Die protektive Wirkung der

in  Cranberryextrakt-Tabletten enthal-
tenen Proanthocyanidin-Derivate gegen
Harnwegsinfektionen setzt nach mehr-
wochiger Einnahme ein, wobei die wirk-
samen Substanzen auf dem Blutweg das
urogenitale System erreichen. Es gibt
mehrere gute Griinde fiir eine adjuvante
Cranberry-Medikation [Grabe et al.: Gui-
delines on The Management of Urinary
and Male Genital Tract Infections. In: Eu-
ropean Association of Urology. 2008]:

* Hoéheres Harnwegsinfektionsrisiko
wegen frequenter Sexualkontakte

* Chronische oder rezidivierende Harn-
wegsinfekte vor und nach gezielter An-
tibiotikatherapie bei jingeren Frauen,
aber auch bei multimorbiden oder
dlteren Patienten

* Haufige Harnwegsinfektionen alterer
Patientinnen als Folge von Senkungen,
bei chronischen Krankheiten und bei re-
duziertem Allgemeinzustand

* Bei Keimbesiedelung mit multiresis-
tenten Erregern (MRE)

* Praoperative ,Beruhigung” der Bla-
se und zur Reduktion einer Drangsymp-
tomatik vor einer Beckenbodenrekon-
struktion

* Postoperative Behandlung nach ei-
ner Beckenbodenplastik zur ,Versiege-
lung” der Blase und zum Unterstitzen
der Kontinenzregulation

* Postoperative Weiterbehandlung nach
plastischer Gestaltung einer Neoblase
bei Ma@nnern und Frauen

e Zur Behandlung von Mannern mit
chronischen Harnwegsinfekten bei Pro-
statavergroferung und dann auch nach
der Prostatabehandlung (Zustande nach
transurethraler Resektion (TURP), Ade-
nomenukleation oder Prostatektomie)
bei weiterhin bestehenden Harnwegs-
infekten

* Weiter- oder Nachbehandlung ope-
rierter, chemotherapierter oder bestrahl-
ter onkologischer Patientinnen und Pati-
enten (wie nach Zervixkarzinomen, Pros-
tatakarzinomen, Rektum- oder kolorek-
talen Tumoren),

* Adjuvante Weiter- oder Nachbehand-
lung immunsupprimierter Patientinnen

Pharmakologisch wirksame Proanthocy-
anidin-Derivate in flissigen oder tablet-
tierten zugelassenen Extrakten norda-
merikanischer Cranberry sind hilfreich
als flankierende medikamentdse The-
rapie zur Hemmung der Adhdsion von
Bakterien an das Urothel der Harnblase.
Cranberry ersetzt nicht den indizierten
gezielten Antibiotikaeinsatz, sondern
reduziert die Haufigkeit der Harnwegs-
infektionen und stabilisiert somit das
Wohlbefinden.

« Informationen

* l OA Dr. med. Jorg Neymeyer,

. Leiter der Sektion Urogynékologie

« Facharzt fiir Urologie und

* fir Gyndkologie & Geburtshilfe,
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« Klinik fiir Urologie und Urologische
* Hochschulambulanz

. Charité - Universitatsmedizin Berlin
« Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin
*Tel. 030.8445-2567

. M Dr. med. Rosa Mazhari
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* www.gyn26.de
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Prophylaxe & Therapie

mit Cranberryextrakt
(Vaccinium macrocarpon)
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Akute Allergien werden haufig durch Insekten-
stiche ausgeldst.

anche Reaktionen verlaufen mild und

konnen von selbst wieder abklingen,
manchmal kommt es innerhalb von Minu-
ten zum Schock oder sogar zum Herz- oder
Atemstillstand.

Zur besseren Einordnung und als Leit-
faden fir die akute Notfalltherapie hat
sich eine Einteilung in vier verschiedene
Schweregrade (Tab. 1) bewahrt, die auf ei-
nen Blick in kiirzester Zeit ersichtlich die In-
tensitat der Anaphylaxie beschreibt. Nicht
immer missen alle Symptome gleichzeitig
auftreten, oft kommt es im zeitlichen Ver-
lauf innerhalb von fiinf bis fanfzehn Minu-
ten zur zunehmenden Verschlechterung.

Die Schnelligkeit, in der die Symptome
fortschreiten, hangt nicht nur vom Sensibi-
lisierungsgrad des betroffenen Menschen,
sondern auch von dem Applikationsweg
ab: Wenn ein Allergen direkt in den Kér-
per eingespritzt wird (z. B. als Arzneimit-
tel bei intravenoser Verabreichung) oder
nach einem Insektenstich, treten die Sym-
ptome am schnellsten auf. Nach oraler Ap-
plikation (z. B. von Nahrungsmitteln) kann
es manchmal langer dauern, bis die ersten
Symptome auftreten.

Die schwersten Falle (Grad 1l und 1V)
entstehen durch Stérungen im Atemwe-
gs- und Herz-Kreislauf-System. Dabei sind
es im Wesentlichen vier verschiedene Zu-
stande, die letztlich ein dhnliches zum To-
de fahrendes klinisches Bild hervorrufen
kénnen:

* Direkte Wirkung am Herzen mit darauf-
folgendem Schock (kardiogener Schock,
eventuell Herzinfarkt)

* Kreislaufschock durch Versacken des

Anaphylaxie

Die schwerste allergische Reaktion

Unter Anaphylaxie versteht man die schwerste Form einer allergischen Reaktion,
die akut einsetzt und potentiell lebensbedrohlich sein kann. Dabei konnen ver-

schiedene Organsysteme betroffen sein,

vor allen Dingen die Haut, die Atemwe-

ge, der Magen-Darm-Trakt und das Herz-Kreislauf-System. Anaphylaxie geht auch
mit subjektiven Symptomen einher, die nicht sichtbar sind, jedoch den Patienten
stark beeintrachtigen wie z. B. Unwohlsein, Juckreiz, Ubelkeit u.a.m.

Blutvolumens im Gewebe (Mikrozirkulati-
onsstorung)

* Anschwellen der oberen Luftwege (Kehl-
kopf-Odem)

* Akuter  schwerer
Asthmaanfall mit Ver-
engung der Bronchi-
en.

Leider gibt es heute
noch keine Maglich-
keit, den Schweregrad
einer Anaphylaxie far
die Zukunft vorherzu-
sagen. Neben der ver-
anderten Immunreak-
tion mit der Bildung
von Antikorpern der
Klasse Immunglobu-
lin E und der darauf-
folgenden  Ausschit-
tung von Botenstoffen aus bestimmten
Zellen (Mastzellen und basophilen wei-
Ben Blutkdrperchen) spielen eine Reihe
von Ko- oder Augmentationsfaktoren ei-
ne Rolle, die aus der Situation der Umge-
bung des Betroffenen resultieren: So rea-
gieren manche Patienten auf ein Allergen
nur bei gleichzeitigem Vorliegen einer In-
fektion, bei starker korperlicher Anstren-
gung, bei gleichzeitiger Exposition gegen
andere Allergene in der Luft oder aus der
Nahrung, bei Einnahme von bestimmten

Prof. Dr. med. Dr. phil. J. RING

Medikamenten oder starkem psychisch-
emotionalem Stress; dieses Phanomen
haben wir als ,Summations-Anaphylaxie”
bezeichnet. Fir die Betroffenen und auch

Prof. Dr. med. K. BROCKOW

die Arzte ist es oft schwer, die Symptome
richtig einzuordnen. Ein Patient kann tat-
sachlich mehrere Male ein suspektes All-
ergen (z. B. Haselnisse) reaktionslos ver-
tragen, wenn diese Ko-Faktoren fehlen,
aber an einem bestimmten Tag in einer
bestimmten Situation ganz heftig und le-
bensgefahrdend reagieren. Die simple kli-
nische Schlussfolgerung, auf die Arzt und
Patient oft hereinfallen ,das kann es nicht
sein, das habe ich ja zwei Wochen spater
vertragen”, ist bei Summations-Anaphyla-

Tab. 1: Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen

(nach Ring und MeBmer)

Grad Haut
| Juckreiz, Flush,
Urtikaria, Angioddem -

Abdomen

I Juckreiz, Flush, Nausea,
Urtikaria, Angioodem,
Krdmpfe
(nicht obligat)

1] Juckreiz, Flush, Erbrechen
Urtikaria, Angioodem Defakation
(nicht obligat) Zyanose

IV Juckreiz, Flush, Erbrechen
Urtikaria, Angioddem Defakation

(nicht obligat)
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Atemstillstand

Respirationstrakt ~ Herz-Kreislauf

Rhinorrho Tachykardie (A > 20/min)

Heiserkeit Hypotension

Dyspnoe (A >20 mm Hg systolisch)
Arrhythmie

Larynxodem Schock

Bronchospasmus

Kreislaufstillstand



Urtikaria (Nesselsucht), Angioodem
(Quincke-Odem): 85-90 %

Flush (anfallsartige Gesichtsrotung/
Hautrotung): 45-55 %

Atemnot, Giemen (pfeifende Atem
gerausche): 45-50 %

Anschwellen der oberen Luftwege
(,KloBgefthl im Kehlkopf”): 50-60 %
Schwindel, Blutdruckabfall: 30-35 %
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Bauchkrampfe: 25-30 %
Bewusstseinsverlust (Kollaps): 22 %
Rhinitis (Nasenlaufen, Niesen):
15-20 %

Kopfweh: 5-8 %

Schmerzen unter dem Brustbein:
4-6 %

Juckreiz ohne Hautveranderungen: 5 %
Zentrale Krampfe: 1-2 %

xie ein haufiger Diagnosefehler! Die hau-
figsten Symptome sind in Tabelle 2 aufge-
listet.

Die Haufigkeit anaphylaktischer Reak-
tionen kann nur geschatzt werden, da es
wenig sichere epidemiologische Untersu-
chungen gibt. Oft werden nur bestimmte
Ausloser erfasst (z. B. Penicillin, Erdnuss
oder ein Insektenstich). Man kann jedoch
davon ausgehen, dass 1-3 % der Bevolke-
rung insgesamt betroffen sind.

Zusammen mit dem Anstieg in der Hau-
figkeit allergischer Erkrankungen allge-
mein (Heuschnupfen, Asthma, atopisches
Ekzem = Neurodermitis) kommt es auch zu
einem Anstieg in der Haufigkeit der soge-
nannten Pollen-assoziierten Nahrungsmit-
telallergie. Darunter versteht man die all-
ergische Reaktion auf ein Nahrungsmittel
(z. B. Haselniisse) bei Patienten mit Pol-
lenallergie, da sich die gleichen Allergen-
strukturen im Pollenkorn und im Lebens-
mittel befinden (Kreuzreaktion). So erklart
es sich auch, dass z. B. Haselnussallergi-
ker an Ostern berhaupt keine Schokolade
vertragen, wo stets mit Spuren von Nissen
zu rechnen ist, weil gleichzeitig Birkenpol-
len in der Luft den Korper belasten. Im
September kann der gleiche Mensch ohne
irgendwelche Schwierigkeiten Schokolade
essen (s. a. ,Summations-Anaphylaxie”).

Die wichtigsten Ausloser von Anaphyla-
xien sind Insektenstiche, Nahrungsmittel
und Arzneimittel; im Kindesalter sind es
vor allem Nahrungsmittel. Bei Erwachse-
nen sind auBerhalb von Kliniken Bienen-
und Wespenstiche fir die meisten anaphy-

laktischen Notfalle verantwortlich. Es gibt
aber eine ganze Menge seltener Stoffe,
die dennoch fiir den Einzelnen akut le-
bensbedrohlich sein kénnen (z. B. Natur-
gummilatex aus dem Berufsleben oder
Seminalplasma im mannlichen Sperma,
wenn es nach dem Geschlechtsverkehr zur
akuten allergischen Reaktion kommt, und
viele andere mehr).

Wichtig sind allgemeine Malinahmen,
wie z. B.

richtige Lagerung des Patienten (flach
und Beine hoch, bei Asthma-Symptomen
Oberkorper aufrecht)

Anlegen eines intravenésen Zugangs
und Infusion von Volumen

Hilfe holen bzw. medizinische Hilfe auf-
suchen

Zur medikamentdsen Therapie werden
Antihistaminika, Glukokortikosteroide, p-2-
Adrenergika (Asthmasprays) und Adre-
nalin eingesetzt. Im Zentrum der Akutbe-
handlung steht Adrenalin, das intramus-
kular injiziert werden kann. Haufig treten
anaphylaktische Notfalle nicht in der Pra-
xis oder Klinik auf, sondern entfernt von
arztlicher Versorqung (z. B. Insektenstich
bei Insektenstichallergiker in den Bergen).
Fur die Selbstbehandlung gibt es deshalb
Adrenalin-Autoinjektoren, mit denen der
Patient sich selbst in die AuBenseite des
Oberschenkels (notfalls auch durch die
Kleidung) injizieren kann.

Erfreulicherweise gelingt es in den meis-
ten Fallen, eine anaphylaktische Reaktion
erfolgreich zu behandeln. Eine Studie bei
Minchner Notarzteinsatzen ergab, dass in
einem Jahr dort 60 schwere anaphylak-
tische Reaktionen nach Insektenstichen
behandelt wurden; alle iberlebten. Weni-
ger erfreulich ist der Blick auf das weitere
Vorgehen: Nur 10 % der Patienten fan-
den schlieBlich den Weg zu einer sachge-
rechten dauerhaften Heilung, namlich zur
Allergen-spezifischen Immuntherapie (Hy-
posensibilisierung gegen Insektengifte).
Mit dieser Behandlung lasst sich die Insek-
tengift-Anaphylaxie in den meisten Fallen
dauerhaft heilen. Nur einige Patienten be-
kamen Hinweise fir weiteres Verhalten
oder ein Rezept fir ein ,Notfallset”.

Wenn die erfolgreiche Akuttherapie ge-
griffen hat, fangt das eigentliche Pati-
enten-Management bei Anaphylaxie erst
an. Deshalb hat sich die Arbeitsgemein-
schaft Anaphylaxie, Training und Edukati-
on (AGATE) in Zusammenarbeit von Exper-
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ten aus verschiedenen Gebieten, wie Al-
lergologie, Kinderheilkunde, Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Dermatologie, Pneumo-
logie, Notfallmedizin, Psychologie, Erndh-
rungswissenschaft daran gemacht, ein
Schulungsprogramm fir Patienten mit
Anaphylaxie bzw. Eltern von Kindern und
Jugendlichen, die ein erhéhtes Anaphy-
laxie-Risiko besitzen, zu entwickeln.
Neben dem Verschreiben einer Notfall-
medikation ist eine intensive Aufklarung
des Patienten tber die moglichen Ausléser



Adrenalin kommt
bei der Behandlung
von schweren und
lebensbedrohlichen
allergischen Reak- =
tionen zum Einsatz. s
Speziell Insekten- '
giftallergiker sollten Ll
jetzt wahrend des
Insektenflugs Ih-
ren Adrenalin Auto-
injektor zusammen
mit hrem Notfallset immer griffbe-
reit bei sich tragen. Zusatzlich bietet
eine spezifische Immuntherapie lang-
fristigen Schutz vor einer anaphy-
laktischen Reaktion. Bei den ersten
Symptomen einer massiven aller-
gischen Reaktion wie Schwellungen
im Gesicht und/oder der Atemwe-
ge, Hautausschldagen oder Kreislauf-
kollaps sollte sich der betroffene Pa-
tient mit einem Adrenalin Autoinjek-
tor sofort Adrenalin in die Auensei-
te des Oberschenkels geben. Ohne
sofortige Notfallversorgung kann es
zu einem lebensbedrohlichen Schock
kommen. Nach dem Spritzen des Ad-
renalins muss sofort medizinische
Hilfe (112) gerufen werden. Da der
Adrenalin Autoinjektor von den Pa-
tienten selbst eingesetzt wird, muss
die Handhabung zuverlassig und ein-
fach sein, um in einer lebensbedroh-
lichen Situation das Adrenalin sicher
und schnell zu spritzen. Patienten mit
einem erhéhten Anaphylaxierisiko
wird empfohlen gleich zwei Autoin-
jektoren bei sich zu tragen, wenn bei
akutem Bedarf eine zweite Dosis Ad-
renalin benétigt wird.

Adrenalin Autoinjektoren sind in
Deutschland fir Kinder und Erwach-
sene in verschiedenen Dosierungen
erhaltlich und werden vom Arzt ver-
schrieben. (BR)

Fur weitere Informationen zum
Thema Anaphylaxie
www.alk-abello.de
www.jext.de

ALK-Abelld Arzneimittel GmbH
FeldstraBe 170, 22880 Wedel
Tel. 04103.7017-0

angezeigt. Dies erfordert eine sachge-
rechte Allergiediagnostik, um die relevante
Substanz zu ermitteln. Nicht immer ist das,
was zeitlich und vordergriindig im Zusam-
menhang steht, auch der wahre Ausloser,
gerade wenn es um Arzneimittel- oder
Nahrungsmittel-Anaphylaxie geht.

So kann es z. B. sein, dass bei Patienten,
die im Rahmen eines operativen Eingriffs
anaphylaktisch reagieren, nicht die ver-
abreichten Medikamente, sondern das
gleichzeitig verwendete Antiseptikum zur
Desinfektion der Haut der Ausloser der Re-
aktion war. Nur das Wissen um die auslo-
sende Substanz schitzt den informierten
Patienten und den behandelnden Arzt vor
der versehentlichen wiederholten Gabe
des lebensbedrohlichen Stoffes!

Bei Arzneimittelallergie ist es auch wich-
tig, vertragliche Alternativpraparate zu
finden, die vom Patienten - wenn er sie
braucht - genommen werden konnen. Es
ist eine Illusion, heutzutage ohne Schmerz-
mittel oder Antibiotika durchs Leben zu
kommen! Diese Allergietestung gestal-
tet sich nicht einfach und erfordert hau-
fig auch Provokationstestungen, die unbe-
dingt unter stationaren Bedingungen mit
sorgfaltiger Dosissteigerung und in Notfall-
bereitschaft durchgefiihrt werden miissen.

Es hat sich herausgestellt, dass es nicht
mdglich ist, im Rahmen der durchschnitt-
lichen arztlichen Betreuung in einer Praxis
die notwendige Information zu vermitteln,
die der Patient braucht, um dauerhaft mit
eventuell zukinftigen anaphylaktischen
Reaktionen zurechtzukommen. Deshalb
wurde eine Anaphylaxie-Schulung &hn-
lich den bereits erfolgreich laufenden Pro-
grammen der Asthma-Schulung und Neu-
rodermitis-Schulung ins Leben gerufen. Di-
ese Schulung erfolgt an zwei Tagen, am
besten in ein- bis zweiwdchigem Abstand
(z. B. Freitagnachmittag) und besteht aus
jeweils vier Unterrichtseinheiten von 45
Minuten, in denen nicht nur theoretische
Informationen ber das Krankheitsbild und
die Grundlagen der allergischen Reaktion,
sondern auch ber die mdglichen Auslo-
ser und insbesondere deren Vermeidung
sowie Uber die akute Therapie gesprochen
wird.

Die Schulung enthdlt auch praktische
Ubungen mit dem Adrenalin-Autoinjektor,
damit der Patient die Handhabung erlernt
und die Angst verliert, sowie psychosoma-
tische Module zum Umgang mit Angst. Der
Erfahrungsaustausch zwischen den Teil-
nehmern und die Ausloser-spezifischen
Einheiten (z. B. bei Nahrungsmittelallergie
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Hinweise auf das Vorkommen von ver-
steckten Allergenen in unterschiedlichsten
Lebensmitteln) sowie Anleitung zum Ver-
halten in Angst- und Konfliktsituationen,
bringen groen Gewinn fir die Betrof-
fenen.

Die Inhalte der Schulung sind standar-
disiert durch ein im Konsens entwickeltes
Manual und qualitatsgesichert; das heift,
dass nur solche Arzte, Psychologen oder
Ernahrungswissenschaftler die Schulung
durchfihren diirfen, die vorher ein ,Trai-
ner-Zertifikat” im Rahmen eines Train-
the-Trainer-Seminars an einer der acht in
Deutschland existierenden Anaphylaxie-
Akademien erworben haben. So wird gesi-
chert, dass nicht einfach ein Merkblatt mit
einem Rezept und zwei, drei guten Rat-
schlagen iber den Tisch geschoben wird.

In einer kontrollierten randomisierten
Studie wird die Wirksamkeit des Schu-
lungsprogramms geprift und als stati-
stisch signifikant wirksam befunden. Die
Ergebnisse sollen demnéchst publiziert
werden. Wir hoffen, dass danach alle Kran-
kenkassen iiberzeugt werden konnen,
dieses Schulungsprogramm auch zu erstat-
ten; bislang tun dies nur einzelne auf be-
sonderen Antrag.

Die Anaphylaxie-Schulung richtet sich ins-
besondere an folgende Zielgruppen:

Sorgeberechtigte von Kindern und Ju-
gendlichen (0-18 Jahre) sowie

betroffene Erwachsene, die eine anaphy-
laktische Reaktion erlitten haben.

Ein spezielles Schulungsprogramm fiir
Kinder (8-12 Jahre) und Jugendliche (13-
18 Jahre) ist im Aufbau.

Das Programm der Anaphylaxie-Schu-
lung soll dber Deutschland hinaus in
Osterreich und der Schweiz nach ahn-
lichem Muster verbreitet werden. Mit Un-
terstitzung des Christine Kihne-Centers
for Allergy Research and Education (CK-
CARE) finden in diesem Jahr erstmals Train-
the-Trainer-Seminare und Schulungen fir
Anaphylaxie auch in Osterreich und der
Schweiz statt. Betroffene konnen sich an
die entsprechenden Informationsstellen
wenden (siehe unten).

Informationen

Prof. Dr. med. Dr. phil. Joh. Ring
Prof. Dr. med. Knut Brockow
Klinik fir Dermatologie und Aller-
gologie am Biederstein, Technische
Universitat Minchen, Christine Kihne-
Center for Allergy Research and
Education (CK-CARE)
Biedersteinerstr. 29, 80802 Miinchen
AGATE: www.anaphylaxieschulung.de



Ein neuer Bluttest, der einfach in die
regelmaBige  Gesundheitsuntersu-
chung integriert werden kann, hat das
Potential, die Darmkrebsvorsorge zu er-
leichtern. In den USA wurden in 2011
bereits 26.000 Patienten erfolgreich un-
tersucht.

Sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen ist der Darmkrebs die zweithdu-
figste Tumorerkrankung. Das Lebenszeit-
risiko fur die Erkrankung liegt bei etwa
5% und ist in den Industrielandern, in
denen die Ernahrung durch ballaststoff-
arme Kost mit einem hohen Anteil an
tierischem Fett iberwiegt, am groften.
Als weitere Risikofaktoren fir die Ent-
stehung von Darmkrebs wird der Ver-
zehr von stark gesalzenem, gepokeltem
oder gerduchertem roten Fleisch, Uber-
gewicht, Bewegungsmangel, Nikotin-
sucht und eine chronische Entziindung
der Darmschleimhaut diskutiert.

Besonders aufpassen sollten Pati-
enten, bei denen in der Familie bereits
Darmkrebs aufgetreten ist oder Darmpo-
lypen gefunden wurden, insbesondere,
wenn die Betroffenen bei Krankheitsbe-
ginn janger als 50 Jahre waren. Auch das
Auftreten von ahnlichen Krebsarten, bei
dem Patienten selbst oder nahen Ver-
wandten, wie zum Beispiel Brust-, Eier-
stock- oder Gebarmutterkrebs wirkt sich
unginstig auf die Prognose aus. Eine
Reihe von Erbkrankheiten beginstigt
die Entstehung von Darmkrebs: Fami-
lidgre adenomatdse Polyposis, Gardner-
Syndrom, Peutz-Jeghers-Syndrom und
das Lynch-Syndrom. Solche Patienten
sollten regelmaRig an einem Vorsorge-
programm teilnehmen.

Darmkrebs ist heimtiickisch - im Friih-
stadium verursacht er kaum Beschwer-
den. Viele Patienten gehen jedoch erst
zum Arzt, wenn erste Symptome auf-
getreten sind. Der Zeitpunkt der Erstdia-
gnose ist entscheidend fiir den weiteren
Verlauf der Erkrankung. Je spater die Di-
agnose gestellt wird und je fortgeschrit-
tener sich der Tumor entwickelt hat, um-
so schwieriger gestaltet sich die Behand-
lung. Vorstufen und frithe Stadien kdnnen
im Idealfall bereits bei der Darmspiege-
lung rickstandsfrei entfernt werden.

Wie kann ich Darmkrebs verhindern?

Neben einer ausgewogenen Erndh-
rung mit vielen Ballaststoffen und Vita-
minen, also ausreichend Obst und Ge-
mise, ist bereits seit langerem bekannt,
dass korperliche Aktivitaten das Risiko
fur Darmkrebs senken kann. Sport hat
zudem einen positiven Einfluss auf den

Darmkrebs-Fritherkennung
mit einer Blutprobe

Darmkrebs ist mit jahrlich 73.000 Neuerkrankungen und ca. 27.000 Todesfal-
len die zweithdufigste Krebserkrankung in Deutschland. Die meisten dieser
Patienten konnten durch die frithe Diagnose der Erkrankung gerettet werden.

Verlauf von Krebserkrankungen.

Die wichtigste MaBnahme, um sich vor
einer schweren Erkrankung zu schiitzen,
ist die Darmkrebsfriherkennung. Die
Uberlebenswahrschein-
lichkeit von Erkrankten .
im Stadium I ist viel gro-
Ber als die bei einer Er-
krankung im Stadium IV.
Im Vergleich von Darm-
krebspatienten, bei de-
nen der Krebs nicht durch
ein  Friherkennungspro-
gramm diagnostiziert
wird, wiesen die Darm-
krebspatienten, die im
Rahmen einer Fritherken-
nung diagnostiziert wer-
den, viel haufiger Tumo-
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Dr. med. C. MULLER

ren im Stadium | auf. Zudem finden sich
bei ihnen haufiger kleinere Tumore, sel-
tener ein Lymphknotenbefall sowie sel-
tener schlecht differenzierte Tumoren,
die mit einer unglns-
tigeren Prognose einher-
gehen.

Darmkrebs-Vorsorge-
untersuchung

Die Darmkrebs-Vor-
sorgeuntersuchung  bei
symptomfreien Patienten
erlaubt die frihzeitige
Diagnose von Krebs und
seinen Vorstufen. Da sich
die Entstehung des Kolon-
karzinoms von der Vorstu-
fe (Darmpolyp) dber loka-
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Die Epigenomics AG -
spitzenforschung aus
Deutschland

Die Erfinder des blutbasier-

ten Septin9-Darmkrebsfriherken-
nungstests sitzen im Zentrum der
Bundeshauptstadt. Der Firmensitz
des Biotechnologie-Unternehmens
liegt am Hackeschen Markt mit Blick
auf die Museumsinsel und die Syna-
goge. Der Name Epigenomics leitet
sich von der griechischen Vorsilbe epi
(emv ,dariber”) und Genomics, eine
Bezeichnung fiir die Gesamtheit der
Erbinformation, ab. Die Epigenomics
AG wurde 1997 in Berlin gegriindet.
Heute hat das Unternehmen an zwei
Standorten in Berlin und in Seattle
in den USA etwa 40 Mitarbeiter. Die
Firma hat sich auf die Entwicklung
von molekulardiagnostischen Tests
fir die Fritherkennung und Diagnose
von Krebs spezialisiert. Dabei nutzt
das Unternehmen seine firmenei-
gene Technologieplatform, die ein
grundlegendes biologisches Pha-
nomen nutzt: die sogenannte DNA-
Methylierung, eine epigenetische
Verdnderung der Erbinformation, die
vor allem bei der Krebsentstehung

eine wichtige Rolle spielt.

le Tumoren und spater zu metastasier-
ten Tumoren dber einen Zeitraum von
mehreren Jahren erstreckt, kann durch
das Friherkennung die Sterblichkeit des
Darmkrebs um bis zu 30 % gesenkt wer-
den. In Deutschland wird von der gesetz-
lichen Krankenkasse ab dem 50. Lebens-
jahr die Darmkrebsvorsorge bezahlt.
Ab 50 kann jahrlich eine Untersuchung
auf verstecktes (okkultes) Blut im Stuhl
durchgefithrt werden und ab dem 55.
Lebensjahr zahlt die Kasse alle zehn Jah-
re eine Vorsorgekoloskopie. Die Vorsor-
gekoloskopie ist der Goldstandard unter
den mdglichen Untersuchungsverfahren.
Wegen der damit verbundenden Unan-
nehmlichkeiten schrecken jedoch viele
Vorsorgeberechtigte davor zuriick. In
Deutschland nehmen pro Jahr nur etwa
3 % der Gber 55-Jahrigen die Vorsorge-
koloskopie in Anspruch. Vorsorgeexper-
ten glauben, dass durch einen einfachen
Bluttest, der in die regelmalige Gesund-
heitsuntersuchung integriert werden
kann, mehr Menschen fir die Vorsorge
gewonnen werden konnen.

Der Nachweis von verstecktem Blut
im Stuhl

Dieser Test weist Blutspuren im Stuhl
nach, die fir das bloBe Auge unsicht-
bar sind, aber ein Anzeichen fiir Polypen
oder Tumore sein kénnen. Der Patient
tragt zu Hause drei Stuhlproben auf Test-
streifen auf, die dann vom Arzt zur Aus-
wertung in ein Labor geschickt werden.
Da dieser Test storanfallig ist und durch
bestimmte Lebensmittel oder Medika-
mente falsch-positive Ergebnisse liefern
kann, missen vor der Durchfihrung des
Tests einige Nahrungsmittel und Arznei-
en gemieden werden. Ist der Test nega-
tiv, ist kein Blut im Stuhl vorhanden, ist
er positiv, bedeutet dies nicht zwangs-
laufig, dass Sie an Darmkrebs erkrankt
sind. Aber Sie sollten eine Darmspiege-
lung durchfihren lassen.

Am weitesten verbreitet sind Erstge-
nerationstests mit der ,Peroxidasereak-
tion”, die auf der enzymatischen Um-
wandlung von Hamoglobin beruhen.
Leider konnen diese Tests durch Nah-
rungsbestandteile (z. B. Himoglobin tie-
rischen Ursprungs in der Blutwurst oder
oxidierenden Substanzen wie Vitamin C)
beeinflusst werden, was problematisch
bei der Anwendung ist. Eine Weiterent-
wicklung sind die sogenannten immu-
nologischen Stuhltests, die ausschliel3-
lich menschliches Hamoglobin und je
nach Test zusatzlich auch Hamoglobin-
Haptoglobin-Komplexe durch spezifische
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Antikorper nachweisen. Diese immuno-
logischen Nachweisverfahren von Blut
im Stuhl stellen eine deutliche Verbes-
serung der stuhlbasierten Darmkrebs-
vorsorge im Labor dar, werden allerdings
nicht von der gesetzlichen Krankenversi-
cherung getragen.

Die Stuhltests gelten letztlich allerdings
nicht als ausreichend sicher. Nicht jedes
Karzinom oder jede Vorstufe sondert Blut
in den Darm ab, so dass trotz normalem
Stuhltest ein Rest-Risiko fiir ein Dickdarm-
karzinom bestehen bleibt. Der Goldstan-
dard fir die Darmkrebsvorsorge ist daher
nach wir vor die Koloskopie.

Die ,,Darmspiegelung”

Die ,Darmspiegelung” ist die um-
gangssprachliche Bezeichnung der Ko-
loskopie und stellt die endoskopische
Untersuchung des gesamten Dickdarms
sowie meist auch der letzten Dinn-
darmabschnitte dar. Vor der Darmspie-
gelung muss der Darm mithilfe von 2 bis
5 Litern Abfuhrmittel griindlich entleert
und gesaubert werden. Wéahrend der Un-
tersuchung kann der Arzt Gewebepro-
ben entnehmen, um sie spater im Labor
untersuchen zu lassen. Bei der Kolosko-
pie konnen Krebsvorstufen im gesamt-
en Dickdarm, sogenannte Polypen, nicht
nur erkannt, sondern auch entfernt wer-
den. Eine wirksame Krebspravention ist
somit maglich. Die Koloskopie gilt der-
zeit als die zuverlassigste Methode zur
Friherkennung des Darmkrebses.

Dem Krebs auf der Spur -
der ,Septin9”“-Test

Ein neuer Bluttest fir Darmkrebs ba-
siert auf dem Biomarker Septin9. Dieser
Test ist seit zwei Jahren in der Deutsch-
land erhaltlich. Er identifiziert Bruch-
sticke von Krebszellen im Blutplasma
auf der Basis einer epigenetischen Ver-
anderung des Septin9-Gens.

Von einer ,epigenetischen Verdande-
rung” spricht der Fachmann, wenn das
Erbmaterial der Zelle modifiziert wird
und die in den DNA-Basen kodierte ge-
netische Information erhalten bleibt.
Eine solche Anderung wird im Laufe des
Lebens erworben und ist nicht vererbt.
Die natirliche Funktion epigenetischer
Mechanismen ist die Requlation von bio-
chemischen Abldufen innerhalb des Zell-
kerns. Verschiedene Zelltypen (Nerven-
zellen, Hautzellen, Muskelzellen etc.)
zeichnen sich durch individuelle epige-
netische Fingerabdriicke aus, die sich
wahrend normaler biologischer Pro-
zesse, 1. B. durch das Altern, verandern
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konnen. Bei Krebserkrankungen und ei-
ner Vielzahl anderer Stérungen kommt
es zu abnormen Veranderungen der Epi-
genetik der Zelle. Durch den Nachweis
dieser spezifischen Veranderungen kon-
nen Abbauprodukte des Tumors oder die
Krebszellen selbst im Plasma hochsensi-
tiv aufgespart werden.

Der Nachweis der epigenetischen Ver-
anderung erfolgt - ahnlich wie beim mo-
lekulardiagnostischen Nachweis von Vi-
ren - mittels der sehr empfindlichen Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR). In einer
Reihe von klinischen Studien mit mehr
als 4.500 Patienten konnte nachgewie-
sen werden, dass der Septin9-Biomar-
ker bei Menschen mit Darmkrebs posi-
tiv ist. In einer Studie konnte der Mar-
ker kann auch im Gewebe von Adeno-
men (Vorstufen von Darmkrebs) nachge-
wiesen werden.

Die 2. Generation des Septin9-Test

Seit diesem Jahr ist die zweite Gene-
ration des Septin9-Tests auf dem Markt.
Durch die Optimierung des Tests gelingt
der Nachweis von Darmkrebs nun noch
genauer.

Dazu entnimmt der behandelnde Arzt
eine Blutprobe, die zur Analyse an ein
Diagnostiklabor geschickt wird. Nach
rund einer Woche erhalt der Arzt das Er-
gebnis. Konnte der Marker in der Blut-
probe nachgewiesen werden, besteht
eine erhohte Wahrscheinlichkeit, dass
Darmkrebs vorliegt.

In einer fir die Zulassung des Tests
vorgeschriebenen klinischen Studie wur-
de die Leistungsfahigkeit des neuen
Tests untersucht. Im Vergleich zur ersten
Generation des Septin9-Tests wurden so-
wohl die Sensitivitat erhoht - also ins-

Koloskopie
Klinische
Septin9-Test | Behandlung
positiv positiv
- +
negativ negativ

Erneute Untersuchung
nach 1 oder 2 Jahren

gesamt mehr Krebsfélle gefunden - als
auch die Spezifitat - die Anzahl an falsch-
positiven Testergebnissen (der Test ist
zwar positiv, der Patient hat dennoch
keinen Krebs) wurde reduziert.

Vergleicht man die Aussagekraft des
neuen Tests mit Daten alternativer nicht-
invasiver Darmkrebsvorsorgemethoden,
so ist der positive Vorhersagewert des
Tests besonders iberzeugend. Das be-
deutet: Ein positives Ergebnis ist ver-
lasslicher. Konnte Septin9 im Blut nach-
gewiesen werden, sollte zur Abklarung
der Diagnose und eventuell als erste be-
handelnde Mallnahme eine Darmspie-
gelung durchgefihrt werden. Ist der Test
negativ, sollte der Test in regelmaRigen
Abstanden, etwa alle ein bis zwei Jahre,
wiederholt werden.

Wie kann ich mich testen lassen?

Der Septin9-Test wird vom Arzt ver-
ordnet, der fir den Test eine zusatz-
liche Blutprobe entnimmt. Bitte spre-
chen Sie Ihren Hausarzt, Gastroentero-
logen, Urologen oder Gyndkologen auf
den Septin9-Test an. Momentan muss
der Septin9-Test vom Patienten selbst
bezahlt werden. Einige private Kranken-
kassen Gibernehmen jedoch die Kosten.

GroBer Erfolg des Septin9-Bluttests in
den USA

Ende 2010 war die Markteinfihrung
des blutbasierten Darmkrebsfritherken-
nungstests Septin9 in den USA. Schon
im ersten Jahr, nachdem der Test verfiig-
bar war, fiihrte einer der dortigen fih-
renden Laboranbieter, 26.000 Septin9-
Tests an Vorsorgepatienten durch und
hat damit statistisch mehr als 150 Leben
retten kénnen. Anders als in Deutsch-

Erneute Screening-Koloskopie
nach 10 Jahren

land kann man in den USA die Untersu-
chung in Blutabnahmezentren durchfih-
ren lassen. Diese befinden sich in Bahn-
héfen und Einkaufszentren aber das gan-
ze Land verteilt. Die Kosten fur den Test
werden von der Krankenkasse oder dem
Labor selbst ibernommen. Der oben er-
wahnte Laboranbieter besitzt eine Lizenz
fur den Septin9-Test und hat eine eige-
ne Version des Tests entwickelt. Aktuell
wird an der Zulassung des europaischen
Septin9-Tests in den USA gearbeitet. Die-
ser soll schon bald verfiigbar sein.

- B Informationen zum Septin9-Test
* Labor Dr. Limbach und Kollegen

. Medizinisches Versorgungszentrum
« Dr. med. Cyrill Miller,

* Dr. med. Jan Bartel,

. Dr. med. Michael Weizenegger

. Tel. 06221.3432-0

* Im Breitspiel 15, 69129 Heidelberg
. @ www.labor-limbach.de

. l www.epiprocolon.de

¢ (Handelsname des Septin9-Tests der
* Firma Epigenomics AG)

ﬂ Dar Seplin®-Test
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Die Niemann-Pick C

Erkrankung

Der menschliche Korper besteht aus 50 Billionen
Zellen. Eine unvorstellbar groBe Zahl. Obwohl eine
Korperzelle nur wenige Tausendstel eines Millime-
ters groB} ist und man sie mit dem bloen Auge gar
nicht sehen kann, ist die Zahl so groB, dass hinter-
einandergelegt alle Kérperzellen eines Menschen
dutzende Male die Erde umspannen wiirden.

Stadt. Mit Fabriken, StraBen und etwa

5.000 Einwohnern, den Proteinen. Wie
in jeder anderen Stadt miissen viele Din-
ge in der Zelle von einer Stelle zu einer
anderen transportiert werden. Jede Zel-
le hat z. B. eine Aullenhille, das Bau-
material dafir muss per Lastwagen aus
Fabriken in der Zelle dahin transportiert
werden, damit sie aufgebaut und im Fal-
le von Schaden repariert werden kann.

!ede Korperzelle ist wie eine kleine

Prof. Dr. med. Th. MARQUARDT

In gesunden Zellen herrscht auf den Stra-
Ben daher eine reger Lastwagenverkehr,
den man im Mikroskop gut beobachten
kann. Die Lastwagen flitzen nur so von
den Fabriken an die Stellen, wo das Bau-
material fir Reparaturen oder Neuauf-
bau benétigt wird.
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Bei der Niemann-Pick C (NPC) Erkran-
kung ist alles anders. Unter dem Mikro-
skop sieht man, dass es hier zu einem
grol3en Verkehrsstau gekommen ist. Die
Lastwagen auf den StralRen stehen ein-
fach still. Das Baumaterial kommt nicht
an die Stellen, wo es gebraucht wird, die
vielen stehenden Autos auf der Strale
produzieren giftige Abgase.

Das es fir den Korper nicht gut sein
kann, wenn in 50 Billionen Zellen die
Lastwagen auf der Strale stehen blei-
ben, liegt auf der Hand. Die Zellen wer-
den durch die Abgase vergiftet und die
notwendigen Baustoffe fehlen, wich-
tige Reparaturarbeiten konnen nicht
mehr durchgefiihrt werden. In der Fol-
ge kommt es an vielen Organen zu Pro-
blemen.

Die Erkrankung ist benannt nach 2
Arzten, dem Kinderarzt Albert Niemann
(1880-1921) und dem Pathologen Lud-
wig Pick (1868-1944). Nach der Entde-
ckung dauerte es noch viele Jahrzehnte,
bis die Ursache der Erkrankung mit den
stehenden Lastwagen entdeckt wurde.
Auch heute noch ist es sehr schwierig,
die Erkrankung zu diagnostizieren. Sie ist
selten, daher sind die Symptome nicht
allen Arzten geléufig. Und die Symptome
sind sehr unterschiedlich zu unterschied-
lichen Zeiten im Leben.

Manchmal wird man schon direkt nach
der Geburt krank. Dann bekommen die
Kinder eine Gelbsucht und einen di-
cken Bauch. Gelbsucht nach der Geburt
ist nicht ungewdhnlich, bei der NPC-Er-
krankung halt sie aber Monate an und
es findet sich im Blut ein anderer gelb-
er Farbstoff als normalerweise, namlich
das sogenannte direkte Bilirubin. Bei
der Untersuchung findet der Arzt, dass
der dicke Bauch durch eine starke Ver-
groerung der Leber und Milz zustande
kommt.

Nur selten werden Kinder schon zu
diesem Zeitpunkt diagnostiziert. Nach
einigen Monaten geht bei vielen Kin-
dern die Gelbsucht wieder weg und der
Bauch wird dinner und alle sind beru-
higt. Das ist aber nur die Ruhe vor dem
Sturm ...

Alles scheint normal zu sein, die Kin-
der entwickeln sich prima, aber dann
wird langsam alles anders. Zunachst be-
merkt man es kaum. Die Kinder lernen
nicht mehr so schnell dazu und dann ge-
hen auch noch Fahigkeiten wieder ver-
loren. Das Kind konnte Fahrrad fahren
und auf einmal geht das nicht mehr. Al-
les geht langsamer und braucht mehr
Zeit. Das Gehen fallt schwerer und wird



unsicherer. Das Sprechen fallt schwerer
und die Sprache wird undeutlicher und
schechter verstandlich. Das Kind war tro-
cken und nasst auf einmal wieder ein.
Fur die Eltern eine schreckliche Situation
zuzusehen, wie das eigene Kind lang-
sam, aber unaufhaltsam immer mehr an
Fahigkeiten verliert. Und dann kommt
die Odyssee von einem Doktor zum
nachsten, von einer Klinik in die nachs-
te. Bei den meisten Patienten dauert es
viele Jahre und nicht selten Jahrzehnte,
bis jemand auf die Diagnose kommt. So
ist das mit seltenen Erkrankungen, von
denen es viele Tausend gibt, die kein
Arzt alle im Kopf haben kann.

Manchmal hilft ein ganz spezielles
Symptom. Wenn das Kind sich sehr freut,
sackt es plétzlich in sich zusammen und
fallt bewegungslos zu Boden. Nach ein
paar Minuten ist alles wieder normal.
Dieser plotzliche Spannungverlust der
Muskeln ist sehr charakteristisch und
nennt sich Kataplexie. Aber es ist wie
bei allen Symptomen von Erkrankungen
- nicht jedes Symptom gibt es bei jedem
Patienten.

Ein weiteres charakteristisches Symp-
tom, das oft Gbersehen wird, ist eine
Lahmung der Augenmuskeln. Kinder und
Eltern bemerken das oft nicht. Bei dem
Versuch, nur mit den Augen nach oben
an die Decke zu schauen, kommen die
Augen bei betroffenen Patienten oft nur
bis zur Horizontale und nicht hoher, ein
Phanomen, dass sich vertikale Blickpare-
se nennt.

Die NPC-Erkrankung kann auch erst im
Erwachsenenalter beginnen. Manchmal
fangt die Erkrankung mit psychiatrischen
Symptomen an. Der Bauch ist nicht dick,
die Organe normal grof8 und auch sonst
scheint kérperlich alles in Ordnung. Neu-
rologische Symptome wie die Sprachsto-
rung, eine Gangunsicherheit, Krampf-
anfélle oder die Augenbewegungssto-
rung kommen manchmal erst nach den
psychiatrischen Symptomen, manchmal

Augen-Parese

Bauch eines Sauglings mit NPC-Erkrankung.
In der Mitte ist der Bauchnabel zu sehen, die
Striche links und rechts davon markieren den
Unterrand der Leber und Milz. Normalerwei-
se sollte der Unterrand der beiden Organe
dort sein, wo die oberen Striche eingemalt
sind. Leber und Milz sind sehr stark vergro-
Rert, wodurch der ausladende Bauch zustan-
de kommt.

sind sie aber auch vorher da. Diese un-
terschiedlichen Verlaufe machen es den
Arzten nicht einfacher und fiihren zu ei-
ner hohen Dunkelziffer bisher nicht ent-
deckter Patienten.

Das ist tragisch, da die Erkrankung seit
einigen Jahren behandelbar ist. Die Be-
handlung kann die Lastwagen zwar
nicht wieder in Bewegung setzen, aber
sie fuhrt dazu, dass sie weniger giftige
Abgase abgeben. Damit wird der Krank-
heitsverlauf abgemildert. Der Wirkstoff
heiBt Miglustat. Ziel der Behandlung ist
es, das weitere Fortschreiten der Erkran-
kung maéglichst stark abzubremsen, um
Zeit zu gewinnen, bis noch bessere Be-
handlungsmaéglichkeiten gefunden wor-
den sind. Vorbeugend hilft das Medika-
ment am besten, d. h. es ist viel ein-
facher moglich, die Entwicklung neuer
Symtome zu verhindern, als schon vor-
handene Symptome zum Verschwinden
zu bringen. Deswegen ist eine frihzei-
tige Diagnose in maglichst frihem Kran-
heitsstadium sehr wichtig. Weitere Me-
dikamente werden in Forschungslabora-
torien aktiv gesucht, insbesondere sind
Stoffe wie das Cyclodextrin von hohem
Interesse, die die Lastwagen wieder in
Bewegung setzen kénnen.

Zu dem Krankheitsbild mit verschie-
denen Symptomen, die Arzte zunachst
an andere Erkrankungen denken lassen,
kommt noch eine andere Schwierig-
keit. Es gibt keinen einfachen und hun-

dertprozentigen Test, mit dem die Er-
krankung zu beweisen ist. Friher muss-
te man Hautproben entnehmen und den
Lastwagenverkehr unter dem Mikro-
skop anschauen (Filipin-Test), heute un-
tersucht man die Erkrankung durch die
Messung von sehr speziellen Stoffen wie
der Chitotriosidase und den Oxystero-
len im Blut. Die Untersuchung ist nur in
sehr wenigen Laboratorien mdglich und
bedarf einer hohen Erfahrung, um Pati-
enten mit diesen Methoden sicher zu di-
agnostizieren.

Die Erkrankung ist genetisch bedingt
und das Riskiko betragt 25 %, dass bei
einem betroffenen Kind auch die wei-
teren Kinder krank sein werden. Auch
ein genetischer Test aus einer Blut-
probe ist maglich, um die Erkrankung
nachzuweisen, die Untersuchung ist al-
lerdings aufwendig und teuer und sel-
tene genetische Veranderungen wer-
den mit den gangigen Tests nicht im-
mer erfasst.

Auch wenn es schwierig ist, missen
wir uns anstrengen, dass mehr Men-
schen mit dieser Erkrankung diagnosti-
ziert werden, damit sie frihzeitiger als
bisher behandelt werden kénnen.

Wenn Sie weitere Informationen zu den
Symptomen der Erkrankung und zu den
diagnostischen Tests brauchen, werden
Sie bei den im Folgenden genannten
Adressen findig.

- Informationen

* M Prof. Dr. Thorsten Marquardt,

. Universitatsklinikum Miinster,

« Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
* Allgemeine Padiatrie

: Tel. 0251.83-0 (Telefonzentrale)

o Prof. Marquardt ist Leiter des Bereichs An-
® geborene Stoffwechselerkrankungen an der
* Universitatskinderklinik in Munster. Speziali-
« sierung auf die Diagnostik und Therapie sel-
* tener Erkrankungen. Horst-Bickel Preis und
- Adalbert-Czerny-Preis der Deutschen Gesell-
« schaft fir Kinder- und Jugendmedizin.

. M cdg.uni-muenster.de/npc.html

. l www.niemann-pick.de

M Niemann-Pick Selbsthilfegruppe e.V.
. Gabriele Grillenberger (1. Vorstand)

. HindenburgstraBe 25/2

71106 Magstadt
info@niemann-pick.de
www.niemann-pick.de
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SCHWERE PSYCHOSEN UND NEURO-
LOGISCHE SYMPTOME - MORBUS
NIEMANN-PICK TYP C (NP-C) - EINE
STORUNG IM FETTSTOFFWECHSEL
Niemann-Pick Typ C (NP-C) ist eine sel-
tene, vererbte Erkrankung, die auf einer
pathologischen Uberladung von Nerven-
zellen mit bestimmten Lipiden (Glykos-
phingolipiden) infolge eines gestorten Li-
pidtransportes in der Zelle beruht. Chole-
sterin, das aus dem Kreislauf in die Zel-
le aufgenommen wird, kann in den vie-
len Organen sowie im Zentralnervensys-
tem nicht auf normalem Wege zeitge-
recht verarbeitet werden. Lipide reichern
sich in toxischen Mengen an, wodurch es
zu strukturellen und funktionellen Scha-
den an Zellen und Geweben kommt.

In der Pubertat kann es zu psychia-
trischen Erkrankungen einschlieBlich Psy-
chosen kommen. Jugendliche und Er-
wachsene kénnen diskret ausgebildete
korperliche Symptome in Verbindung mit
psychiatrischen Erkrankungen (z. B. Psy-
chosen, Depression, Schizophrenie-ahn-
liche Erscheinungen) aufweisen. Beim
Morbus NP-C finden verschiedene sym-
ptomatische Behandlungen Anwendung.
Dagegen gibt es nur eine krankheitsspe-
zifische Therapie. Der Morbus

NP-C fiihrt ohne Ausnahme zum Tod.

Das hochste erreichbare Behandlungs-
ziel ist eine Stabilisierung der neurolo-
gischen Storungen. Miglustat, das die An-
reicherung von Gangliosiden verringert,
wurde 2009 in der Europadischen Uni-

on als Behandlung progressiver neurolo-
gischer Manifestationen bei erwachse-
nen und padiatrischen Patienten mit Nie-
mann-Pick-Krankheit Typ C zugelassen.
Eine bessere Bekanntheit dieser Erkran-
kung kénnte es Psychiatern erleichtern,
die NP-C zu erkennen und sicherzustel-
len, dass die Patienten die notwendige
Unterstiitzung und die geeignete medi-
kamentdse Therapie erhalten.
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Morbus Niemann-Pick Typ C als neuroviszerale Erkrankung

Neonatale
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Geburt 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60
|||||_
i L
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Haufige* Gesundheits- und Entwicklungsstorungen bei NP-C?

Horstérungen 15%
Psychiatrische Erkrankungen 28%
Schlafstérungen 42%
Epilepsie 52%
Respiratorische Dysfunktion 52%
Gelastische Kataplexie 52 %
Dysarthrie 70%
Dysphagie 80%
Vertikale Blickparese 81%
Ataxie 83%
Lernschwierigkeiten 87%
Unbeholfenheit 87%
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Anteil der Patienten

\___*Probleme bei > 10 % der untersuchten Patienten *Garver WS et al. Amer J Med Genet 2007; 143A: 1204-1211 )

Schulen Sie Thren Blick:

Morbus Niemann-Pick Typ C
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Schwer zu diagnostizierende Psychose?
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bevor alles verloren ist
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| Leitfaden zur Erkennung der klinischen
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Typ C(NP-C) fiir Psychiater
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onservativen Behandlungsmaglich-

keiten beschranken sich auf Schie-
nung, Kortisonspritzen oder die Einnah-
me von entzindungshemmenden und
schmerzlindernden Medikament. Vor-
ibergehend kann dies erfolgreich sein,
ist in der Regel aber nicht nachhaltig.
Operative MaBRnahmen sind invasiv, ge-
hen mit der Versteifung oder Entfernung
von Gelenkanteilen einher und werden
deshalb erst in sehr spaten Erkrankungs-
stadien angeboten. Diese Verfahren er-
halten aber nur ca. 10 % aller Betrof-
fenen, obwohl ein nachhaltiger, langjah-
riger Erfolg nachgewiesen ist.

Aber auch frihere Stadien konnen
den Betroffenen durch Bewegungsein-
schrankung, Kraftminderung und vor
allem Schmerzen der Hand im Beruf und
bei den Tatigkeiten des taglichen Lebens
sehr einschranken. Dies verschlechtert
die Lebensqualitat und fihrt zu einer
langeren Schmerzmitteleinnahme.

Da die chirurgische Behandlung das
Offnen der Gelenkkapsel, die Entfernung
von nativem Knochen und eine Stérung
der unterstiitzenden Sehnen erfordert,
ist sie im Frohstadium des Krankheitszy-
klus” bei jungen und aktiven Patienten
nicht angeraten. Dennoch kénnen Pa-
tienten mit Rhizarthrose im Frihstadi-
um trotz relativ geringer degenerativer
Verdnderungen auf Réntgenaufnahmen
schwere klinische Symptome verspiiren.
Weniger invasive chirurgische Behand-
lungsmethoden, die ohne das Entfernen
von Gewebe auskommen, sind win-
schenswert, aber derzeit noch nicht ver-
fugbar. Wenn die konservative Behand-
lung fehlschlagt, vor allem im Frihstadi-
um der Erkrankung, waren solche Inter-
ventionen angebracht. Es besteht daher
ein klinischer Bedarf fir eine Behand-
lung frih im Krankheitszyklus, die mini-
mal invasiv Schmerzen lindert, die Bio-
mechanik des Gelenks erhalt, und die
Option weiterer chirurgischer Eingriffe
bei einem Fortschreiten der Krankheit
offenhalt.

Articulinx, Inc. hat ein alternatives Ver-
fahren zur Behandlung von Rhizarthro-
se entwickelt. Es besteht ein allgemei-
ner Konsens, dass Knochen-auf-Kno-
chen-Kontakt als Ergebnis des Abbaus
des Stutzgewebes und des Gelenkknor-
pels ein wichtiger beitragender Faktor
zu Schmerzen und eingeschrankter Be-
weglichkeit ist. Das Intra-Carpometacar-
pal-Kissen (1CC) von Articulinx verhindert
den direkten Knochenkontakt, stellt den
Iwischenraum zwischen den Gelenk-
knochen wieder her, ohne die Gelenkar-

.

B

Arthrose des

Daumen-

sattelgelenks

Eine neue minimal-invasive
Behandlungsmaglichkeit fir

Rhizarthrose

Verschleifl im Daumensattelgelenk ist deutlich weiter verbreitet, als den
meisten bewusst ist. Obwohl Frauen weit haufiger als Manner (Verhéltnis 9:1)
erkranken, sind beide gleichermaBen durch Schmerzen beeintrachtigt. 25 %
aller Frauen im Alter iiber 50 Jahre sind betroffen.

chitektur zu stoéren oder unterstiitzende
Knochen oder Gewebe zu entfernen. Le-
diglich ein einfaches, minimal-invasives
Verfahren zum Einfigen
des ICC ist erforderlich. Die
Vorrichtung wird durch die
Gelenkflachen und die Ge-
lenkkapsel im Gelenkraum
gehalten und erfordert kei-
ne Befestigung am Kno-
chen. Das ICC wurde als
Implantat fir symptoma-
tische Patienten im Frih-
stadium der Krankheit ent-
wickelt, ermdglicht einen
aktiveren Lebensstil und
verringert oder beseitigt
moglicherweise die Not-
wendigkeit fir eine lang-
fristige Einnahme von rezeptpflichtigen
Arthrose-Medikamenten. Da das Implan-
tat den Gelenkraum ohne Stérung der

Prof. Dr. med. R.
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Gelenkarchitektur und ohne Entfernen
von unterstitzenden Knochen oder Ge-
weben wieder herstellt, ist die Behand-
lung reversibel, sodass
alle anderen gangigen
konservativen und ope-
rativen Moglichkeiten er-
halten bleiben.

Implantatdesign

Das Implantat ist als
interpositionale Vor-
richtung fir das Dau-
mensattelgelenk vorge-
sehen und verhindert,
dass der Metakarpal-
knochen direkt auf dem
Trapez-Knochen auf-
liegt. Das Implantat be-
steht aus einem modifizierten Poly-Ure-
than, einem auch in anderen medizi-
nischen Anwendungen haufig verwen-

MEFFERT



Patientenaufklarung anhand von digitalen Rontgenbildern am Computer.

deten Material. Das Kissen-Implantat ist
flexibel und passt sich der Form der Ge-
lenk-Oberflachen an, wenn es im Gelen-
kraum sitzt. Das Implantat ist in Ront-
genaufnahmen sichtbar, was dem Chi-
rurgen hilft, die Position des Implantats
innerhalb des Gelenks zu visualisieren.
Die Vorrichtung wurde hinsichtlich
der mechanischen Eigenschaften und
der Bestandigkeit ausfihrlich getestet.

Articulinx-Spacer ist ein wenig invasives Ver-
fahren als die herkdmmliche Standardmethode
(Entfernung eines Knochens).

Frihere klinische Studien haben die Si-
cherheit und Machbarkeit des Implantats
und des Verfahrens bestatigt. Das 1CC-Im-
plantat von Articulinx tragt die CE-Kenn-
zeichnung und ist in einer begrenzten
Anzahl von Krankenhausern mit Speziali-
sierung in Handchirurgie verfagbar.

Chirurgisches Verfahren

Das Implantat wird in einem mini-
mal-invasiven Eingriff durch einen 10-
15 mm langen Hautschnitt in das Ge-
lenk eingebracht. Nachdem die Gelenk-
kapsel geoffnet worden ist, wird das Im-
plantat mit einer Nadel, die an das Im-
plantat mit einem langen Faden befe-
stigt ist, in das Gelenk gezogen. Die Na-
del wird durch den Gelenkraum gefiihrt,
und nach dem Abtrennen der Nadel von
dem Nahtmaterial, wird das ICC-Implan-
tat durch den kleinen Einschnitt in den
Gelenkspalt gezogen. Die richtige Posi-
tionierung der Vorrichtung wird intrao-
perativ unter Durchleuchtung bestatigt.
Der Faden wird dann von dem Implan-
tat entfernt, und die Gelenkkapsel und
Haut werden geschlossen. Das Verfahren
kann unter allgemeiner, regionaler oder
lokaler Betaubung durchgefihrt werden
und dauert ca. 15 bis 20 Minuten.

Nach der Operation wird das Gelenk fiir
zwei Wochen unter Verwendung eines
Gipsverbands immobilisiert. Nach zwei
Wochen der Immobilisierung erhalten
die Patienten eine abnehmbare Schiene
versehen und kdnnen mit Bewegungsi-
bungen beginnen, um die Verwendung
ihres Daumens zuriickzugewinnen.
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Klinische Erfahrung

Klinische Erfahrungen mit dem Intra-
gelenk-Kissen sind noch begrenzt. Bisher
wurden etwa 70 Patienten in Deutsch-
land und in den Niederlanden mit dem
ICC behandelt. Diese ersten klinischen
Erfahrungen sind jedoch vielverspre-
chend. Alle Patienten wurden erfolgreich
und ohne Komplikationen auf sehr ein-
fache Weise implantiert. Nach einer Ge-
nesungszeit von zwei bis sechs Wochen
erfuhren die meisten Patienten eine Ab-
nahme der Schmerzen, die Wiederher-
stellung der Griffstarke und der Mobili-
tat und eine Verbesserung ihrer Lebens-
qualitat. Dies sind allerdings noch vor-
laufige Erfahrungen, da wir das Implan-
tat bisher nur unter kontrollierten Bedin-
gungen anwenden und alle Patienten
fur den mittel- und langfristigen Verlauf
nachuntersucht werden. Diejenigen Pati-
enten, die auf die Behandlung nicht an-
gesprochen haben, wurden explantiert
und - soweit indiziert - problemlos al-
ternativen chirurgischen Eingriffen zu-
gefthrt. Die Behandlung wird derzeit an
einer begrenzten Anzahl von Behand-
lungszentren in ganz Deutschland an-
geboten. Eine Liste dieser Zentren findet
sich nebenstehend.

Fazit

Die Methode, einen Gelenkpuffer ohne
viel Aufwand zwischen zwei verschlis-
sene Gelenkanteile zu implantieren, um
den Gelenkraum ohne Stérung der Ge-
lenkarchitektur oder Entfernen von un-
terstitzenden Knochen oder Geweben
wiederherzustellen, ist eine attraktive
Option fir Patienten im Frihstadium,
wenn konservative Malnahmen ver-
sagt haben. Das Kissen verhindert Kno-
chen-Knochen-Kontakt, was zu einem
Rickgang der Schmerzen fihren sollte
und weiteren Verschlei und Fortschrei-
ten der Arthrose verhindern kann. Sollte
dartber hinaus das Kissen nicht die ge-
wiinschte Wirkung zeigen, kann es leicht
entfernt werden, und alle anderen kon-
servativen und operativen Optionen ste-
hen noch zur Verfigung, da kein Gewe-
be entfernt oder verandert worden ist.

: Informationen

* l MAXIS , LLC

. European Office

« Customerservice

* Karpfenweg 12

. 60327 Frankfurt a.M.

« www.maxismedical.com



Zentren, die das Articulinx-Spacer-Verfahren

anwenden

M Prof. Dr. med. Rainer Meffert
Klinik und Poliklinik fiir Unfall-,
Hand-, Plastische und
Wiederherstellungschirurgie
(Chirurgische Klinik 11)
Universitatsklinikum Wirzburg
Oberdiirrbacher Str. 6

97080 Wiirzburg

T: 0931.2013-7001

M Prof. Dr. med. Hermann Krimmer
Zentrum fir Hand- und FuBchirurgie
im Arztehaus am Krankenhaus

St. Elisabeth

Elisabethenstr. 19

88212 Ravensburg

T: 0751.3661-820

M Prof. Dr. med. Michael Sauerbier
Kliniken d. Main-Taunus-Kreises GmbH
Krankenhaus Bad Soden

Kronberger Str. 36

65812 Bad Soden

T: 06196.65-6

M Prof. Dr med. Riccardo Giunta
Abteilung Handchirurgie, Plastische
Chirurgie und Asthetische Chirurgie
Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen

+ Campus GroBhadern
MarchioninistraBe 15

81377 Miinchen

T: 089.7095-3502

+ Campus Innenstadt

Pettenkofer StralRe 8a

80336 Miinchen

T: 089.5160-2697

Das Intra-Carpometacarpal-Kissen (ICC) von
Articulinx.
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M Prof. Dr. med. Hans-Eberhard
Schaller
Berufsgenossenschaftliche
Unfallklinik Tibingen
Schnarrenbergstr. 95

72076 Tubingen

T: 07071.606-0

M Dr. med. Ulrich Albers
Sstiftungsklinikum Mittelrhein
Klinik far Plastische- und
Handchirurgie
Johannes-Miiller-Str. 7

56068 Koblenz

T: 0261.137-0

M PD Dr. med. Nicola Borisch
Abteilung Hand- und Mikrochirurgie
DRK Klinik Baden-Baden
LilienmattstraBe 5

76530 Baden-Baden

T: 07221.358-217
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COPD und Lungenemphysem

Vorbeugung, Diagnostik und Therapie
Atemwegserkrankungen frihzeitig erkennen
und erfolgreich behandeln

Am Samstag, 09. Juni 2012 Veranstalter:
9:00 bis 18:00 Uhr
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Westfalisches Industriemuseum
Henrichshutte - Geblasehalle
in Hattingen - Ruhr/NRW Mitveranstalter:

Eintritt frei!
Ein Symposium fur alle Atemwegs- und
Lungenerkrankte, deren Angehorige,

Arzte und Fachpersonal

www.lungenemphysem-copd.de




