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Liebe Leser,

orschung und Wissenschaft erfor-
Fdern einen enormen Einsatz finan-
zieller Mittel so-
wie gut ausgebil-
dete Spezialisten
und langfristige
randomisierte Stu-
dien. Erst wenn
sich ein medizi-
nischer Wirkstoff
oder eine medizintechnische Anwen-
dung in der Praxis bewiesen hat, setzen
Arzte diese im Sinne ihrer Patienten
therapeutisch ein. Noch bis vor einigen
Jahren wdre es unvorstellbar gewesen,
durch Immunadsorption Ige-Antikorper
mit einem Apheresesystem aus dem
Blut des Erkrankten zu entfernen oder
subkutan einen Defibrillator zu implan-
tieren, der den Patienten vor einem
plotzlichen Herztod bewahrt.

Verschiedene Unterstiitzungssysteme
sichern das Uber- und Weiterleben der
Betroffenen. Eine bis dato relativ neue
und vielversprechende Technologie
bei systolischer Herzinsuffizienz ist die
Barorezeptor-Stimulation, die durch ge-
zielte Nervenreize uber die Carotis das
Vegetativum beeinflusst und dadurch
das Herz entlastet.

Renommierte Mediziner thematisie-
ren auch in dieser Ausgabe aktuelle
Therapieoptionen, seltene und/oder
bekannte Erkrankungen patientenge-
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Selektive IgE-Immun-

adsorption

Eine neue Behandlungsoption
fir Patienten mit schwerer
atopischer Dermatitis

u den Erkrankungen des atopischen
Formenkreises zahlt die atopische

Dermatitis, auch Neuro-

dermitis genannt, die al-

lergische Rhinokonjunk-

tivitis sowie das aller-

gische Asthma bronchi-

ale. Nach heutigem Ver-

standnis liegt den drei

Erkrankungen eine ge-

meinsame  Pradisposi-

tion, atopische Disposi-

tion genannt, zugrunde.

Dabei spielen genetische

Faktoren eine Rolle, da-

runter solche, die be-

stimmte Reaktionen des Prof. Dr. med. K. REICH

Immunsystems  beein-

flussen, und andere, die Elemente der
Hautbarriere betreffen. Zu letzteren zah-
len genetische Variationen im Filaggrin-
Gen, das fir ein Vorldufereiweil der

Hornschicht kodiert. Fur die Manifesta-
tion der Erkrankungen spielen Umwelt-
faktoren eine Rolle.
Haufig beginnt die ato-
pische Dermatitis einige
Monate nach der Geburt
mit juckenden rdtlichen
und ndssenden Ekzem-
herden im Gesicht und am
Korper, wobei der Win-
delbereich eher ausge-
spart ist. Im Kindes- und
Jugendalter findet sich
die atopische Dermatitis
vor allem in den Beugen
der Extremitaten. Zu die-
ser Zeit konnen die Haut-
symptome bereits wie-
der riicklaufig sein und heilen bei eini-
gen Patienten aus. Die betroffenen Kin-
der haben ein erhéhtes Risiko im Ver-
lauf allergische Atemwegserkrankungen

wie Asthma oder allergische Rhinokon-
junktivitis zu entwickeln. Der Krank-
heitsverlauf mit kindlicher atopischer
Dermatitis und allergischen Atemwegs-
erkrankungen als Jugendliche oder jun-
ge Erwachsenen wird auch als ,Atopic
March” bezeichnet. Mit einer Haufigkeit
von 10 % bis 20 % ist die Neurodermi-
tis die haufigste entziindliche Dermato-
se im Kindesalter und die Pravalenz ist
weiter steigend. Bei einigen Betroffenen
bleibt die atopische Dermatitis unveran-
dert bis ins Erwachsenenalter aktiv oder
tritt zwischen dem 20. und 30. Lebens-
jahr erneut auf. Seltener kommt es erst-
mals im hoheren Lebensalter zum Auf-
treten einer atopischen Dermatitis. Ins-
gesamt sind von einer atopischen Der-
matitis 1 bis 3 % der Erwachsenen be-
troffen. Wahrend die atopische Dermati-
tis bei Kindern fast immer durch Vermei-
dung von Triggerfaktoren und dem Ein-
satz antientzindlicher und pflegender
Lokaltherapien  kontrolliert  werden
kann, findet sich bei Erwachsenen nicht
selten ein schwererer chronischer Ver-
lauf, bei dem diese MaRnahmen langfri-
stig nicht zu einer deutlichen Besserung
fihren. Gerade bei diesen Patienten
spielt auch eine bakterielle Besiedlung
der geschadigten Haut mit Staphylococ-
cus aureus eine Rolle.

Als ein Zeichen der immunologischen
Verdnderungen bei Erkrankungen des
atopischen Formenkreises finden sich
haufig erhohte Spiegel des Antikérpers
Immunglobulin E im Blut. Dieser Anti-
korper spielt bei der Abwehr von para-
sitaren Infektionen aber auch bei aller-
gischen Reaktionen eine wichtige Rol-
le. So verfigen z. B. Mastzellen in der
Haut oder in den Schleimhduten dber
einen sogenannten hochaffinen Rezep-
tor fur IgE, der eine Bindung der Anti-
korper an die Zelloberflache vermittelt.
Liegen bei einem Patienten IgE-Anti-
korper gegen typische Allergene, wie
z. B. Hausstaubmilben oder Pollen vor,
kommt es bei Kontakt mit diesen Aller-
genen zur plotzlichen Freisetzung von
Histamin und anderer Entziindungs-
mediatoren aus Mastzellen, die inner-
halb von Minuten eine allergische Re-
aktion vom Soforttyp auslésen kénnen
(sog. Typ I-Reaktion) mit Augenjucken,
Nasenlaufen, Atemnot und Quaddelbil-
dung. Seit etwa 15 Jahren ist bekannt,
dass auch bestimmte immunologische
Wachterzellen in der Haut, sogenannte
dendritische Zellen, Gber einen hochaf-
finen IgE-Rezeptor verfiigen. Eine wich-
tige Funktion dieser Zellen ist es, ande-
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Die Apherese (Blutreinigung) wird eingesetzt bei
Organtransplantationen. Zu den Anwendern gehdren: Oxford, Cambridge,
Heidelberg, Koln, GieBen und Stockholm (Karolinska Institut)
Neurologische Erkrankungen, wie z. B. Multiple Sklerose und Myasthenie
Dermatologische Erkrankung, wie z. B. Pemphigus

Rheumatologische Erkrankungen, wie z. B. Lupus erythematodes
Storungen des Fettstoffwechsels (Lp(a), LDL)

Durchblutungsstorungen, wie z. B. Diabetisches FuBsyndrom und

Periphere Verschlusskrankheit

re Immunzellen, die T-Lymphozyten, zu
aktivieren und zu steuern. Es wird ange-
nommen, dass eine bevorzugte Bindung
und Aufnahme IgE-abhédngiger Aller-
gene durch entsprechende Rezeptoren
auf dendritischen Zellen die der ato-
pischen Dermatitis zugrundeliegende
Ekzemreaktion mit vermehrter Einwan-
derung von T-lymphozyten auslésen
und verstarken kann. Nach diesem Kon-
zept sind IgE-vermittelte Immunmecha-

nismen somit nicht nur als Typ I-Reak-
tionen vom Soforttyp an der Pathophy-
siologie atopischer Atemwegserkran-
kungen beteiligt, sondern als Uberemp-
findlichkeitsreaktion vom verzogerten
Typ (sog. Typ IV-Reaktion) auch an der
Entstehung und Chronifizierung der ato-
pischen Dermatitis.

Das therapeutische Management von
Patienten mit atopischer Dermatitis be-
ruht auf verschiedenen Saulen. Dazu ge-
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héren die Vermeidung allergener und
anderer Triggerfaktoren, die Pflege der
Haut und Verminderung des transepi-
dermalen Wasserverlusts sowie die Be-
handlung von Infektionen. Vor allem
muss eine antientziindliche Therapie er-
folgen, um das atopische Ekzem lang-
fristig zu kontrollieren. Als lokal einge-
setzte Praparate kommen dafir Kortiko-
steroide und sogenannte topische Im-
munmodulatoren vom Typ der Calcineu-
rininhibitoren in Frage. Eine Lichtthera-
pie kann in einigen Fallen hilfreich sein.
Fur schwerer betroffene Patienten, die
mit topischen Therapien nicht ausrei-
chend kontrolliert werden konnen, ste-
hen kaum medikamentdse Therapien
zur Verfigung. Die systemische Gabe
von Kortikosteroiden wird nur kurzfris-
tig zur Behandlung eines Schubs ein-
gesetzt. Zugelassen ist auch die Thera-
pie mit Ciclosporin A, das die Botenstoff-
produktion in aktivierten T-Lymphozyten
unterdriickt. Das Praparat wirkt oft gut,
hat allerdings in der langfristigen Ent-
zindungskontrolle ein zunehmend un-
glnstigeres Nutzen-Risiko-Profil.
Insbesondere bei erwachsenen Pa-
tienten mit schwerer chronischer ato-
pischer Dermatitis besteht daher ein so-
genannter ,unmet medical need”. Im
Gegensatz zur Schuppenflechte, fir die
in den letzten Jahren eine Vielzahl neu-
er Therapien vor allem aus der Grup-
pe der Biologics entwickelt wurde, sind
die Therapieoptionen bei der atopischen
Dermatitis weiterhin sehr begrenzt. Die
Erhohung des Immunglobulin E ist bei
den erwachsenen Patienten mit schwe-
rer chronischer atopischer Dermati-
tis haufig besonders ausgepragt. Bei
Normwerten von 100 kU/L finden sich
bei diesen Patienten haufig Werte von
vielen 1.000 oder sogar vielen 10.000
ku/L. Aufgrund der pathophysiolo-
gischen Relevanz von IgE bei der Aus-
l6sung und Unterhaltung der entziind-
lichen Hauterkrankung bei diesen Pati-
enten wurde ein neues Therapieverfah-
ren entwickelt, das auf der selektiven
Entfernung der peripheren IgE-Antikér-
per beruht. Dabei macht man sich das
Verfahren der Immunadsorption zunut-
ze, bei der durch mit Fanger-Antikorpern
beschichtete Saulen selektiv Molekile
aus dem Blut entfernt werden konnen.
In einer Pilotstudie mit einer Saule
die neben IgE auch die Immunglobuline
anderer Klassen entfernt, fand sich ein
gutes klinisches Ansprechen schwer be-
troffener therapierefraktarer Patienten
parallel zu einer weitgehenden Nor-



malisierung einer Reihe von immuno-
logischen Parametern in der Haut. In-
teressanterweise konnte auch gezeigt
werden, dass im Verlauf von mehre-
ren Wochen die Menge der in der Haut
der behandelten Patienten gebundenen
IgE-Antikorper deutlich reduziert wer-
den konnte. Mit der IgE-spezifischen Im-
munadsorption liegt nun ein Verfahren
vor, bei dem ausschlieBlich 1ge-Antikor-
per aus dem peripheren Blut entfernt
werden. Auch bei dieser Behandlung
wird eine Blutwasche durchgefihrt, bei
der Patienten aus einem vendsen Zu-
gang in der einen Ellenbeuge kontinu-
ierlich Blut entnommen, Gber eine mit
anti-Ige-Antikérpern beschichtete Sau-
le geleitet wird und das so von IgE ge-
reinigte Blut Gber einen Zugang in der
anderen Armbeuge wieder in den Kor-
per zurickflieBt. Je nach Beschaffen-
heit der punktierbaren Armvenen be-
tragt die Behandlungszeit pro Tag etwa
2 bis 6 Stunden. Nach dem bisherigen
Protokollen erfolgt die Immunadsorpti-
on in insgesamt drei Sitzungen, die je-
weils etwa 3 % Wochen auseinanderlie-
gen. Die erste Behandlung erfolgt wber
4 Tage, die zweite und dritte Behand-
lung jeweils iber 3 Tage, so dass insge-
samt 10 Behandlungstage durchgefiihrt
werden. Nach den bisherigen Ergebnis-
sen lassen sich die erhohten Immunglo-
bulin E Antikdrper aus dem peripheren
Blut durch das Verfahren dramatisch re-
duzieren, es kommt allerdings nach der
Behandlung wieder zu einem Anstieg,
der auch darin begriindet sein konnte,
dass IgE, wie gewinscht, aus der Haut
entfernt und in das Blut verschoben
wird, wo es dann durch die nachste Im-
munadsorption reduziert werden kann.
Das Verfahren fihrt selten zu einer kurz-

Adsorber zur spezifischen Entfernung von IgE

fristigen Besserung, bei etwa 2 Drittel
der Patienten beobachtet man aber eine
gute langfristige Stabilisierung der Er-
krankung, d. h. einige Wochen nach der
Immunadsorption findet sich eine deut-
lich geringere Krankheitsaktivitat als zu
Beginn der Behandlung.

Das Verfahren erfordert die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit von Spezia-
listen. Im Interdisziplinaren Apherese-
zentrum (IAC) in Hamburg haben sich
Hautdrzte vom Dermatologikum Ham-
burg und Nierendrzte vom Nephrolo-
gischen Zentrum Reinbek zusammenge-
schlossen, um die selektive IgE-Immu-
nadsorption bei Patienten mit schwerer
atopischer Dermatitis durchfiihren zu
konnen. Wahrend der 10 Behandlungs-
tage erfolgt zudem eine stationare
Uberwachung in Kooperation mit dem
Krankenhaus Reinbek St. Adolf-Stift, um
eine optimale Betreuung und Nachsor-
ge der Patienten zu gewahrleisten. Bei
der Immunadsorption handelt es sich
nicht um eine Studie, so dass die The-
rapie auch mit laufenden Begleitthera-
pien begonnen werden kann, die sich
im Verlauf der Behandlung nicht selten
reduzieren lassen. Nach den bisherigen
Erfahrungen konnte die IgE-spezifische
Immunadsorption das Therapiespek-
trum bisher nicht ausreichend behan-
delbarer Patienten entscheidend ver-
bessern. Zusammen mit positiven Be-
richten dber die Entwicklung der ers-
ten Biologics fir die Therapie der ato-
pischen Dermatitis, zum Beispiel dem
gegen den Interleukin-4-Rezeptor ge-
richteten Dupilumab, ist das eine gute
und wichtige Nachricht fir alle schwer
betroffenen Patienten, fir die bisher
keine wirksamen Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen.

. Informationen

o l Dermatologikum Hamburg
° Prof. Dr. med. Kristian Reich
* Stephansplatz 5, 20354 Hamburg
« Tel. 040.351075-0 (Zentrale)
* www.dermatologikum.de

. M Miltenyi Biotec GmbH

. Friedrich-Ebert-StraBe 68

* 51429 Bergisch Gladbach
°Tel. 02204.8306-0

. www.miltenyibiotec.com

« www.therasorb.com

° M Deutscher Allergie- und

. Asthmabund e. V. (DAAB)

« Fliethstr. 114

* 41061 Monchengladbach
:Tel. 02161.814940

. info@daab.de

Die therapeutische Blutreinigung

Bei der therapeutischen Apherese
(Immun-Adsorption) handelt es sich
um eine Methode zur extrakorpo-
ralen, also auBerhalb des Korpers
stattfindenden, Entfernung von
pathogenen (krankmachenden)
Bestandteilen (Proteine, protein-
gebundene Substanzen und Zellen)
aus dem Blut oder Blutplasma des
Patienten. Nach der Entfernung der
pathogenen Substanzen wird das
»gereinigte” Blut wieder zuriickge-
fihrt. TheraSorb - Ig Adsorber ent-
fernen Antikorper aus dem Plasma.
Sie werden vor allem zur Behandlung
von Autoimmunerkrankungen einge-
setzt. Durch die Verwendung ver-
schiedener Adsorber kénnen unter-
schiedliche Molekiile aus dem Plasma
entfernt werden. Dadurch kann das
TheraSorb™-Apherese-System fiir
eine Reihe unterschiedlicher Indikati-
onen angewendet werden. Aufgrund
der fortschrittlichen Bauweise des
Behandlungsgerates ist das , extra-
korporale” Blutvolumen so gering,
dass sogar Kleinkinder mit diesem
System behandelt werden konnen.
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Entziindliche Neuropathien

Gut behandelbar, aber noch zu
selten erkannt?

Polyneuropathien sind recht haufige Erkrankungen der peripheren Nerven,
fir die es mannigfaltige Ursachen gibt. Schatzungen gehen davon aus, dass
bis zu 8 % der Bevélkerung iiber 55 Jahre an einer Polyneuropathie leiden. *

Héufige Ursachen
sind eine Zucker-
krankung oder Giberma-
Biger  Alkoholkonsum,
in etwa ein Drittel aller
Falle findet sich trotz in-
tensiver Diagnostik kei-
ne Ursache (sog. idio-
pathische oder dege-
nerative  Polyneuropa-
thie). Wiederum etwa
ein Drittel der Neuro-
pathien, bei denen eine
Ursache gefunden wird,
kénnen als entziindliche

Prof. Dr. med. M. SCHROETER

Priv.-Doz. Dr. med. H. LEHMANN

Es werden verschiedene Formen ent-
zandlicher Neuropathien unterschieden.
Die haufigste Form wird als chronisch in-
flammatorische demyelinisierende Poly-
neuropathie (CIDP) bezeichnet. Hierbei
kommt es zu Ldhmungen und Gefihls-
storungen, die weitgehend symmetrisch
in der Regel an den FiBen beginnen und
sich dann rumpfwarts ausbreiten. Sel-
tener ist die multifokal motorische Neu-
ropathie (MMN), bei der sich Gberwie-
gend Lahmungserscheinungen und Ver-
schmachtigungen der Muskulatur fin-
den, die eher an den Handen, oft auch
asymmetrisch eine Seite starker betref-
fend, auftreten. Gefiihlsstérungen treten
bei dieser Neuropathie nicht auf. Davon
unterscheiden sich andere Formen wie
die paraproteinamische Neuropathie, bei
der ein im Blut zirkulierendes abnormes
Eiweil sich an den Nerven ablagert und
eine Entziindung verursacht, oder auch
eine Neuropathie durch eine GefaBent-
zindung (Vaskulitis), die sich erheblich
im Verlauf und der Therapie von CIDP
und MMN unterscheiden. Allerdings kon-
nen die Symptome ganz dhnlich sein.

So war ein notwendiger, wesentlicher
Fortschritt der letzten Jahre die Prazisie-
rung der Kriterien fur die Diagnosen CIDP
und MMN. Eckpfeiler der Diagnose sind
ein Verlauf iber mindestens zwei Mo-
nate, jeweils typische Symptome und
Befunde in der neurologischen Untersu-
chung, sowie charakteristische Befunde
in der Neurographie und in der Elektro-
myographie; Untersuchungen, die vom
Neurologen durchgefiihrt werden. Fir
diese Untersuchungen wiederum gibt es
in den letzten Jahren prazisierte Kriterien
fir einen MMN- oder CIDP-typischen Be-
fund. Die Messungen mit elektrischen
Impulsen und mit der Nadel sind nicht
angenehm fir den Patienten, aber un-
verzichtbarer Baustein der Diagnose. Sie
sind ebenso unverzichtbar fur die Be-
urteilung des Verlaufs und des Anpre-
chens auf eine Therapie. Ebenfalls von
groler Bedeutung ist die Durchfiihrung
einer Liquorpunktion, mit deren Hil-
fe andere Differentialdiagnosen ausge-
schlossen werden kénnen. Haufig kann
es notwendig werden, dass eine Pro-
beentnahme aus einem sensiblen Nerv
am AuBenknochel (Biopsie des Nervus
suralis) durchgefihrt wird. Eine solche
Nervenbiopsie wird anschlieBend von
erfahrenen Neuropathologen begutach-
tet und kann wertvolle Informationen
liefern, ob beispielsweise Entzindungs-

Neuropathien eingeordnet werden. Dies
ist von besonderer Bedeutung, da fir

entzindliche Neuropathien verschiedene
Behandlungen zur Verfiigung stehen.

zellen in den peripheren Nerven nachge-
wiesen werden konnen. Bei einigen ent-
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zindlichen Neuropathien stehen mittler-
weile auch Antikérper zur Verfiigung, die
durch eine Blutentnahme bestimmt wer-
den konnen. Die Untersuchung der Vita-
minspiegel der B-Vitamine, der Schild-
drisenwerte, der Ausschluss eines Dia-
betes oder einer rheumatischen Erkran-
kung sollte bei jedem Patienten mit ei-
ner Neuropathie unbedingt untersucht
werden, und darf nicht versaumt wer-
den.

Wichtig ist, dass man vor Beginn der
Therapie die Diagnose sicherstellt, da
verschiedene Therapien die Diagnostik
verfalschen konnen oder - wenn einmal
begonnen - gar unmaoglich machen. Wir
raten deshalb, zu Beginn der Erkrankung
alle diagnostischen Maglichkeiten aus-
zuschopfen, da diese Gelegenheit spa-
ter, wenn die Therapie begonnen wurde
und vielleicht Probleme mit der Therapie
auftreten oder die Diagnose in Zweifel
gerdt, diese Untersuchungen nicht mehr
sinnvoll nachgeholt werden kénnen.

Ist die Diagnose einer entzindlichen
Neuropathie gestellt, so stehen ver-
schiedene Therapien zur Verfiigung. Kor-
tison, Immunglobuline und Plasmaaus-
tausch bzw. Immunadsorption sind die
drei Hauptsdulen der Therapie, auf die
im Weiteren eingegangen werden soll.

Kortison war das erste Medikament,
was fir entziindliche Neuropathien ein-
gesetzt wurde und es hat heute noch ei-
nen festen Platz in der Therapie. Die Wir-
kung setzt mit einer Verzogerung von
Wochen ein, desto chronischer der Ver-
lauf, desto langer wird es auch brauchen,
bis Effekte sichtbar werden. Haufig wer-
den recht hohe Dosen Kortison bendti-
gt. Mit Blick auf die bekannten Kortison-
nebenwirkungen wird neben einer tag-
lichen Dauertherapie alternativ eine Kor-
tisonpulstherapie eingesetzt, bei der nur
wenige Tage im Monat eine dann sehr
hoch dosierte Kortisontherapie erfolgt.
Dabei gibt es Therapieschemata, die ent-
weder mit Tabletten oder mit Kortisonin-
fusionen erfolgen. In jedem Fall ist wah-
rend einer Kortisontherapie eine Vorbeu-
gung von Osteoporose sinnvoll, ebenso
wie ein Magenschutz zur Vermeidung
eines Magengeschwiirs.

Ebenfalls in ihrer Wirksamkeit erwie-
sen sind Plasmaseparation und Immu-
nadsorption. Beides sind miteinander
verwandte Dialyseverfahren (,Blutwa-
sche”), bei denen entweder die flis-
sigen Bestandteile des Blutes (Plasma)
gegen Spenderplasma ausgetauscht
oder das Plasma Gber Aktivkohle gelei-
tet wird, um schadliche Entziindungsfak-

toren aus dem Blut zu entfernen. Diese
Therapieoptionen sind insbesondere wir-
kungsvoll bei Patienten, bei denen es zu
schubférmigen Verschlechterungen in-
nerhalb von kurzer Zeit kommt. Zu be-
achten gilt hier, dass nicht jede entzind-
liche Neuropathie auf eine Plasmasepa-
ration anspricht, so ist die Wirkung bei
der MMN nicht erwiesen und kann un-
ter Umstanden bei dieser Unterform zu
einer Verschlechterung fihren. Dies un-
terstreicht noch einmal, wie wichtig eine
sorgfaltige Diagnosestellung vor Einlei-
tung einer Therapie ist. Beide Verfah-
ren erfordern mehrere Blutwaschen hin-
tereinander, damit eine Wirkung eintritt.
Die Wirkung kommt jedoch schnell und
setzt meist innerhalb von zwei bis drei
Wochen ein, halt aber meist nur 8-12
Wochen an. Dabei bietet sich die Immu-
nadsorption als ein Verfahren an, dass
ggf. auch nach einiger Zeit wiederholt
werden kann, da die Aktivkohlesaulen
fur einen Patienten wiederholt verwen-
det werden konnen.

Ein wesentlicher Fortschritt in der The-
rapie war in den letzten Jahren die Zu-
lassung von Immunglobulinen fir die
Therapie der CIDP und MMN. Es handelt
sich dabei um die Tropfinfusion von Ei-
weien des Blutes (Immunglobulinen),
die aus einem groBen Pool von Spen-
dern gewonnen und gemischt werden.
Spezielle Aufbereitungsverfahren sorgen
fur eine allgemein sehr gute Vertraglich-
keit. Immunglobuline sind sehr teuer,
die Jahrestherapiekosten kdnnen schnell
100.000 Euro betragen. Umso wichtiger
ist es, dass diese Therapie zugelassen
wurde und damit allen Patienten mit ei-
ner CIDP oder MMN zur Verfiigung steht.
Inzwischen sind Immunglobuline von
zwei Firmen fir die CIDP, von einer an-
deren Firma fir die MMN zugelassen.
Auch wenn keine iberzeugenden Daten
fur die These vorliegen, dass es Unter-
schiede zwischen den Immunglobulinen
der einzelnen Firmen geben konnte, so
sollten doch die fir die jeweilige Erkran-
kung zugelassenen Praparate eingesetzt
werden.

Die Wirkung von Immunglobulinen
setzt in der Regel innerhalb von zwei
Wochen ein und halt 4-8 Wochen an. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung kann je-
doch die Dosis reduziert und die anfangs
noch typischerweise 4-wdchigen Infusi-
onsintervalle konnen dann bei den meis-
ten Patienten verlangert werden.

Egal fur welche Therapie sich Arzt und
Patient zusammen entscheiden - in je-
dem Fall ist es wichtig zu uberpriifen,

Fallbeispiel

Ein typischer Verlauf: Herr H. bemerkt
seit 5 Monaten zunehmende Sto-
rungen der Empfindungsstérungen
an den Beinen, die zundchst an den
Zehen begannen und sich dann nach
,oben” ausbreiteten. Inzwischen rei-
chen sie bis zu den Knien; manchmal
,kribbele” es auch in den Fingern.
An den Beinen wird das Gefiihl als
»,Wie in einen Betonpanzer einge-
schlossen” beschrieben, ohne dass
tatsachlich Schmerzen vorlagen. Lan-
geres Gehen ware sehr anstrengend
geworden, auch Treppensteigen,
Joggen ginge seit einigen Wochen
gar nicht mehr. Die Beschwerden
begannen zwei Wochen nach einer
schweren ,,Grippe”. Andere Erkran-
kungen sind nicht bekannt. Spater
erinnert sich Herr H. noch an eine
Episode vor vielen Jahren, bei der
auch bereits Taubheitsgefiihle an den
Beinen bestanden, die jedoch ohne
Behandlung wieder verschwanden.
Nach Diagnosestellung einer chro-
nisch inflammatorischen demyeli-
nisierenden Polyneuropathie (CIDP)
bemerkte Herr H. unter einer Thera-
pie mit Immunglobulinen eine gute
Riickbildung der Symptome innerhalb
von 4 Monaten, so dass er wieder
joggen und anhaltend gehen konnte.
Lediglich das Barfussgehen im Sand
fihrte noch zu Krampfen, auch das
Gefiihl an den FiiBen sei nicht wieder
normal geworden. Ein Jahr nach Dia-
gnosestellung ist der Befund stabil,
allerdings war es in der Zwischenzeit
zur einer Symptomverschlechterung
gekommen, als versucht wurde, die
Infusionsintervalle von 6 auf 8 Wo-
chen zu verlangern.
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Prof. Dr. med. Schroeter und PD Dr. med. Lehmann wahrend eines GBS CIDP Gesprachskreises der
Deutschen GBS Initiative e. V. in der Uni KoIn. Patienten fragen, Neurologen antworten.

ob die Erkrankung auf die Therapie an-
spricht. Die Erfolgsraten fir jede die-
ser Therapieraten wird mit ca. 50-60 %
angegeben; ein Versagen der Thera-
pie kommt also haufig vor und sollte
nicht entmutigen. Vielmehr sollten kon-
sequent alle zur Verfiigung stehenden
Therapiemoglichkeiten genutzt und ins-
besondere deren Effekte systematisch
uberprift werden.

Hierzu gehort neben der regelmaRigen
Erhebung des neurologischen Befundes
ebenso die Kontrolle der Messwerte in
der Neurographie und in der Elektromyo-
graphie. Neben den medikamentdsen
MaRnahmen zur ursachlichen Behand-

lung gibt es zahlreiche Maglichkeiten,
Symptome zu lindern. Diese reichen
iiber medikamentose MaBnahmen z. B.
zur Linderung von Missempfindungen
iber Bewegungstherapie zum Erhalt und
Wiederaufbau von Muskelkraft bis hin
zu orthopadischen Hilfsmitteln (Einlagen
zur Vermeidung von Verdnderungen des
FuBgewdlbes durch Muskelschwache der
FuBmuskeln oder spezielle Bestecke bei
Lahmungserscheinungen der Handmus-
keln). AbschlieBend méchten wir auf die
umfangreichen Informations- und Bera-
tungsangebote fir Betroffene oder de-
ren Angehorige durch die GBS Initiative
besonders hinweisen.

Pressemitteilung

Hattersheim,15.04.2013 Ergebnisse der PRIMA Studie - Zulassungserweiterung

Die Europdische Kommission hat am 26. Marz 2013 das 10%-ige intravendse
Immunglobulin von CSL Behring zur Behandlung von Patienten mit CIDP

zugelassen.

Die Zulassung in der Europdischen Union beruht auf den Ergebnissen der
PRIMA-Studie (Privigen Impact on Mobility and Autonomy), einer prospektiven
einarmigen Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit dieses
10%-igen Immunglobulins bei insgesamt 28 sowohl mit IVIG vorbehandelten
(n=13) als auch nicht mit IVIG vorbehandelten (n=15) Patienten mit CIDP.

Die Studienergebnisse zeigen, dass die Behandlung zu einer klinisch relevan-
ten und statistisch signifikanten Verbesserung der Erkrankung, gemessen am
INCAT-Score (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), fiihrte.
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« Priv.-Doz. Dr. med. H. Lehmann,
* Oberarzt
. Klinik und Poliklinik fir Neurologie
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Bioresorbierbare Stents

Ein neuer Ansatz in der

interventionellen Koronartherapie

Die moderne interventionelle Koro-
nartherapie wurde durch Andre-

as Grintzig eingeleitet,
der 1977 in Zirich die
erste  Koronardilatation
bei einem Patienten mit
Stenose des proximalen
Ramus interventricula-
ris anterior durchfihrte.
Etwa ein Jahrzehnt spater
war es dann wiederum
ein in der Schweiz arbei-
tender Deutscher, Ulrich
Sigwart, der Ende 1986

die erste koronare Stent- |

Implantation vornahm.

Warum waren Stents
entwickelt worden?

Die langfristigen Ergebnisse der allei-
nigen Angioplastie waren nicht schlecht.

Prof. Dr. med. A. SCHMERMUND

Wenn die Patienten die ersten 3 Monate
ohne Rezidiv wberstanden, entwickelte

sich eine stabile Situation.
Nicht selten konnte man
sogar ein expansives Re-
modeling der behandel-
ten Gefallabschnitte beob-
achten, das zur Vergréf3e-
rung des Innenlumens
fuhrte. Der im Jahr 1977
von Andreas Griintzig mit
der weltweit ersten Koro-
narangioplastie behandel-
te Patient war bis zum Jahr
2000 beschwerdefrei. Er
entwickelte dann unspe-
zifische thorakale Schmer-
zen und wurde in Bern er-

neut untersucht. Dabei zeigte sich ein

unverdndert gutes Interventionsergeb-
nis der 23 Jahre alten Lasion, und auch

die Ubrigen GefaBabschnitte waren frei
von Stenosen. Allerdings kam es bei den
Angioplastiepatienten initial zu einer er-
heblichen Verletzung der GefdBwand.
Die Gefahr von akuten Dissektionen war
nicht gering, die zum Frihverschluss des
GefaRes und zum akuten Infarkt fhrten.
Im ersten Jahrzehnt der Anwendung war
dies bei 2-12 % der Patienten der Fall.
Kritisch wirkten sich auch die elastischen
Rickstellkrafte des GefaBes aus (,elastic
recoil”), die zu einem weitgehenden
Verlust des durch die Dilatation erreich-
ten akuten Lumengewinns fihren konn-
ten. Entsprechend nervenaufreibend war
die Arbeit des interventionellen Kardio-
logen in der damaligen Zeit, der hdufig
noch mehrfach nach dem eigentlichen
Eingriff Re-Angiografien durchfihrte, um
die Beschwerden der Patienten weiter
abzuklaren oder gar einen akuten Infarkt
zu behandeln. Die Vorteile der Angio-
plastie gerieten demgegeniiber in den
Hintergrund.

Die Uberlegenheit der Stents gegen-
iber der alleinigen Angioplastie wur-
de rasch deutlich.

Im Jahr 1994 wurden mit STRESS und
BENESTENT zeitgleich 2 groBe randomi-
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sierte Studien publiziert, die einen Vor-
teil im ereignisfreien Uberleben inner-
halb der ersten 100 bis 200 Tage nach
der Koronarintervention zeigten. Die
Rate akuter GefaRverschlisse wurde
auf ca. 1 % reduziert, die Restenoserate
nach 7 Monaten von 32 % auf 22 %. Es
lieB sich also eine erhebliche Verbesse-
rung erzielen. Das Problem der Rezidiv-
stenose aber blieb weiterhin ungel6st.
Ulrich Sigwart hatte dieses Problem be-
reits frih beobachtet. Der erste Pati-
ent, bei dem eine Rezidivstenose nach
Stent-lmplantation auftrat, wurde mit-
tels Bypass-Operation versorgt.

Sigwart bat die herzchirurgischen
Kollegen, den Gefdabschnitt im
Ganzen zu exzidieren. Er konnte auf
diesem Wege eine iberschieende In-
timaproliferation durch die Metallstre-
ben des Stents hindurch erkennen, die
zur Lumenverlegung fihrte und fortan
als wesentliche Limitation der Stents
bekannt wurde.

Wenngleich sich der Akuterfolg sehr
gut gebessert hatte und kaum noch
herzchirurgische  Notfalloperationen
notwendig wurden, sorgten die Ver-
letzung der GefdBwand beim Eingriff
und die metallische Struktur der aus
rostfreiem Stahl gefertigten Stents fur
eine relativ hohe Rezidivrate.

In der Hoffnung, die Rezidivrate
reduzieren zu konnen, konzentrier-
ten sich die Bemithungen auf

2 unterschiedliche Ansatze:

1) verdnderte Materialien fir die
Stent-Struktur, z.B. Cobalt-Chrom,
bis hin zu bioresorbierbaren Mate-
rialien wie Magnesium oder Milch-

saurederivaten (PLA, polylactic acid).
2) Beschichtungen des Stahlstents mit
dem Ziel, die Intimaproliferation zu
hemmen.

Der letztgenannte Ansatz liel sich
bald erfolgreich umsetzen. Bereits die
erste Generation der mit Sirolimus und
Paclitaxel beschichteten Stents zeigte
ab 2000 eine weitgehende Reduktion
der Rezidivrate. Die Beschichtung war
in ein Polymer eingebettet, das v. a.
nach pharmakologischen Kriterien auf-
gebracht worden war, um eine kon-
trollierte Medikamentenfreisetzung zu
gewahrleisten.

Uberraschenderweise lag hier die
Achillesferse des ansonsten iberwal-
tigend erfolgreichen neuen Konzepts:
Aufgrund von chronischen Entzin-
dungsprozessen verzogerte sich die
Einheilung der Stent-Streben in die
GefdlBwand bei einigen Patienten uber
Jahre hinweg, und es kam zu spaten
thrombotischen Ereignissen mit aku-
ten Herzinfarkten und Todesfallen. Bei
der Weiterentwicklung der beschich-
teten Stents wurde in der Folge sehr
auf die Vertraglichkeit der Beschich-
tung mit Polymer und Medikament ge-
achtet.

Tatsachlich konnte die Problema-
tik der spaten und sehr spaten Stent-
Thrombosen mit den aktuellen be-
schichteten Stents sehr effektiv redu-
ziert werden, wenngleich nicht kom-
plett eliminiert. In dieser Situation
wurden erstmals Stents mit einer ra-
dikal geanderten Materialbasis verfig-
bar, die sich im Verlauf von Monaten
und Jahren ohne Rickstande auflosen:
bioresorbierbare Stents.
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Der bioresorbierbare Stent (BRS)
soll die Vorteile von Angioplastie
und Stent miteinander verbinden,
nicht aber die Nachteile.

Ahnlich wie bei der Angioplastie ist
der BRS nach einiger Zeit nicht mehr
im GefaB nachweisbar. Die pulsatile
Funktion kann sich wieder etablieren,
es entsteht kein auf Dauer starres Git-
terrohr. Auch ein expansives Remo-
deling wird madglich, also ein GefaR-
wachstum mit Vergréerung des In-
nenlumens. Andererseits werden die
akuten Vorteile der herkdmmlichen
Stents genutzt. Der BRS hat eine Radi-
alkraft, die den elastischen Ruckstell-
kraften entgegenwirkt und den GefaR-
durchmesser in den kritischen ersten
Monaten aufrecht erhalt. Um dem Pro-
blem der frihen Rezidivstenose durch
eine Intimaproliferation beizukom-
men, ist auch der BRS - dhnlich wie die
aktuellen beschichteten Stents - mit
einem Medikament beschichtet. Akute
Dissektionen oder ein Gefalverschluss
werden durch die Gitterstruktur des
BRS verhindert. Wenn dies dann nach
etwa 6 Monaten nicht mehr erforder-
lich ist, beginnt er sich aufzulésen. So-
weit die theoretischen Vorteile. Die
Umsetzung gestaltete sich schwie-
rig, weil neben den Grundvorausset-
zungen wie Vertraglichkeit und Sicher-
heit eine Reihe von neuen Anforde-
rungen an das Material gestellt wurde:
1) Stabilitat (Radialkraft), 2) Méglich-
keit der Einbettung oder Aufbringung
einer Beschichtung, 3) kontrollier-
und voraussagbarer Abbau. Die For-
derungen nach Radialkraft auf der ei-
nen Seite und geregeltem Abbau auf



der anderen sind besonders schwie-
rig miteinander zu vereinen, zumal
ja auch das ibliche technische Pro-
fil erfallt werden muss. Auch der BRS
muss wie jeder andere Stent einen
schmalen AuRendurchmesser haben,
um in die Gblichen Fihrungskatheter
Zu passen. Er muss ein ginstiges Cros-
singprofil aufweisen, um Verengungen
passieren zu konnen und flexibel ge-
nug sein, um auch einem gewun-
denen GefaRverlauf folgen zu kénnen.

Unter den aktuellen Entwicklungen
im Bemihen um einen BRS mit mog-
lichst idealen Charakteristika ist zur-
zeit lediglich das bioresorbierbare Ge-
faBgerist (bioresorable vascular scaf-
fold, BVS) der Firma Abbott auBerhalb
von Studien verfiigbar. Es handelt sich
um ein PLA- (Milchsaure-)Derivat mit
einer Everolimus-Beschichtung. Die
Konstruktion wurde im Laufe der kli-
nischen Erprobung gedndert, um die
Radialkraft zu erhohen. Die Streben-
dicke misst 150 pm, das Crossingpro-
fil betragt 1,4 mm. Diese Werte ver-
deutlichen, dass der BVS im Vergleich
mit modernen beschichteten Stents in
der Handhabung erheblich schwieriger
ist und nicht fir alle Gefae bzw. La-
sionen in Frage kommt. Auch kann er
nur in Zusammenhang mit 6-French-
Fihrungskathetern verwendet wer-
den, wahrend ansonsten 5-French aus-
reichend ist.

Andererseits gibt es ein umfang-
reiches praklinisches und klinisches
Studienprogramm, das zumindest die
Sicherheit und Effektivitat des BVS be-
legt. Die Frage bleibt offen, ob der BVSin
seiner aktuellen Form einen klinischen
Vorteil fir die Patienten mit sich bringt.
Dies soll das ABSORB klinische Studi-
enprogramm klaren, das bis zum Jahr
2015 ca. 15.000 Patienten einschlieRen
soll. Aktuell liegen 5-Jahres-Verlaufs-
daten nur zur ABSORB Cohort A Studi-
engruppe vor, die nur 30 Patienten um-
fasst, sowie 2-Jahres-Daten zur ABSORB
Cohort B Studiengruppe mit 101 Pati-
enten. AuBerdem gibt es erste Daten
aus der ABSORB Extend Studie, die ei-
ner ,real world” Beobachtung ahnelt.
In den Kohortenstudien A und B wur-
den lediglich angiografisch einfache,
kurzstreckige und unkomplizierte Lasi-
onen behandelt, und auch beim Extend
Register war die Mehrzahl der Lasionen
relativ unkompliziert (93 % ACC/AHA
Lesion Classification B1/B2).

Die Behandlung von Hauptstamm-
stenosen oder Bifurkationen, stark

verkalkten Lasionen, Bypassgefafen,
kompletten Verschlissen und akuten
InfarktgefaBen wurde bislang nicht sy-
stematisch untersucht. Unter diesem
Vorbehalt lassen die ersten Daten den
Schluss zu, dass die Sicherheit des BVS
dhnlich dem Stand bei aktuellen be-
schichteten Stents ist und man eine
nur geringe Rate an schweren kardio-
vaskularen Komplikationen (major ad-
verse cardiovascular events, MACE)
beobachtet, die auf dem Niveau der
beschichteten Stents oder noch darun-
ter liegt. Die Rezidivrate scheint dhn-
lich glinstig wie bei den beschichteten
Stents zu sein.

Trotz der bislang kleinen Patien-
tenzahlen liegen detaillierte Da-
ten zum biologischen Verhalten des
BVS vor, weil das Studienprogramm
eine umfangreiche bildgebende Ana-
lyse mit einschlieBt, u. a. mittels in-
travaskularem Ultraschall und Optical
Coherence Tomography (0CT). Uber ca.
6 Monate bleibt die Radialkraft erhal-
ten, die initial in etwa vergleichbar mit
den aktuellen beschichteten Stents ist
oder allenfalls geringfiigig geringer.
Nach 2 Jahren ist der BVS in der OCT-
Analyse zwar noch nachweisbar, aber
er hat seine strukturelle Integritat ver-
loren und erlaubt wieder ein Pulsieren
des Gefalles mit dem Herzzyklus.

Untersuchungen mit den vasoak-
tiven Substanzen Methergin, Nitro und
Acetylcholin konnten belegen, dass
die Reagibilitat des mit dem BVS ver-
sorgten Abschnittes sich wieder wie
beim nativen gesunden GefaB verhalt:
Es kommt zur Vasokonstriktion unter
Methergin und zur Vasodilatation un-
ter Nitro und Achetylcholin. Nach 5
Jahren sieht das Gefal3 in der OCT-Ana-
lyse wie ein normales gesundes Ge-
fal aus. Lediglich die einige Mikrome-
ter messenden Platinmarker des BVS
lassen sich noch nachweisen, die in-
itial dafir sorgen, dass der BVS fluo-
roskopisch abgrenzbar ist. Ansonsten
ist der BVS in der Durchleuchtung nicht
sichtbar. Dies bedeutet auch, dass eine
(T-Angiografie nach BVS-Implantation
moglich ist, ohne dass die bei Metall-
stents blichen Aufhartungsartefakte
entstehen. Auch beim MRT werden
Metallartefakte vermieden.

Fir den Operateur entsteht im Herz-
katheterlabor ein ganz neues Bild. Der
BVS kann nicht wie ein beschichteter
Stent ohne Vordilatation implantiert
werden. Zundchst muss mit einer An-
gioplastie das GefaBlumen vorbereitet

werden. AnschlieBend wird der BVS
eingesetzt. Dabei darf der Implantati-
onsdruck nur langsam erhéht werden,
um eine zu schnelle Entfaltung der
Streben und die Gefahr einer Fraktur
zu verhindern. Anders als beim Metall-
stent entsteht kein réntgendichtes und
starres Gitterrohr, das die Kontur des
GefaBes verformt. Vielmehr passt sich
der BVS der GefaBkontur an. Die Elasti-
zitat des GefaRes in der Langsrichtung
bleibt erhalten. Man sieht also wei-
terhin eine Langsverformung mit dem
Herzzyklus.

Das radiologische Bild ist zunachst
auch deshalb gewo6hnungsbedirftig,
weil der BVS unsichtbar bleibt und
man nach der Implantation nur die In-
nenkontur des Gefalumens erkennt.
Dabei ist es eine neue Erfahrung, das
Gefall scheinbar rekonstruiert zu ha-
ben, ohne dass die eigentliche Stitze
erkennbar wird. Es sieht aus ,als ware
nichts gewesen”.

Bislang deutet alles darauf hin, dass
zumindest innerhalb des ersten Jahres
die Effektivitat und Sicherheit ahnlich
gut wie beim aktuellen beschichte-
ten Stent sind oder sogar besser. Viel-
leicht kann man erwarten, dass we-
gen der Resorption keine langfristigen
Probleme zu erwarten sind. Ob insge-
samt ein messbarer Vorteil fir die Pa-
tienten entsteht, 1asst sich noch nicht
sagen. Fir die kardiologische Gemein-
schaft ist es aber faszinierend, dass
die GefaRfunktion sich nach dem Ein-
griff Gber die Jahre zu normalisieren
scheint und der BVS tatsachlich auch
mit sehr hoher Ortsauflosung mittels
OCT nach 5 Jahren nicht mehr nach-
weisbar ist. Der BVS kénnte somit dem
Ideal nahe kommen, eine Restitutio ad
integrum in der Koronartherapie zu er-
lauben.

Informationen
Prof. Dr. Axel Schmermund, FESC
Cardioangiologisches Centrum
Bethanien, CCB
Im Priifling 23
60389 Frankfurt
Tel: 069.945028-0
www.ccb.de
Hotline nur fiir Arzte
Tel. 069.945028-230
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Interview
mit Prof. Dr. Dr. med. W. Wohlgemuth

Interdisziplindres Zentrum fiir GefaBanomalien
am Universitatsklinikum Regensburg

Am Universitatsklinikum Regensburg wurde im November 2012 ein , Inter-
disziplindres Zentrum fiir GefdBanomalien” eréffnet. Die Leitung Gibernimmt
dabei der interventionelle Radiologe Prof. Dr. Dr. med. Walter Wohlgemuth.

Bitte erkldren Sie uns patientenge- Hautverfarbungen. Es kann jedoch auch
recht, was unter GefdBanomalien zu  zu schwerwiegenden Blutungen oder
verstehen ist? gar Organschaden kommen bis hin zum

GefdlBanomalien sind an- Pumpversagen des Her-

geborene  Fehlbildungen
des Gefalsystems, also
von Venen, Arterien und
LymphgefaBen, die be-
reits bei der Geburt vor-
handen sind, jedoch meist
erst im Kindes- oder jun-
gen Erwachsenenalter in
Erscheinung treten und
Symptome  hervorrufen.
Die Symptome sind dabei
sehr vielgestaltig und be- den in den letzten Jah-
stehen hdufig aus Schmer- ren viele Fortschritte er-
zen, Schwellungen oder Prof. Dr. Dr. med. W. WOHLGEMUTH  zielt. Neben der kon-

zens. Begleitet wird dies
oft von umschriebenem
GroBwuchs einzelner
Korperabschnitte  (wie
Beine oder Arme).

Wie werden Gefaf3-

anomalien behandelt?
Bei der Behandlung
dieser sehr seltenen
GefdBerkrankung  wur-
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servativen Therapie, die vor allem da-
rauf abzielt, die Entzindungen (Throm-
bophlebitiden insbesondere bei vendsen
Malformationen) und Schmerzen zu be-
handeln, ist die wichtigste Basistherapie
eine addquat durchgefihrte Kompressi-
onstherapie mit individuell malange-
fertigter Kompressionsware. Diese ada-
quate Kompressionstherapie ist eine ei-
gene Wissenschaft und durchaus hoch-
differenziert zu verschreiben. Die kon-
servative Therapie hat sich in letzter
Zeit zudem im Zusammenspiel von Ge-
faBanomalien und Blutgerinnungssto-
rungen weiterentwickelt. Thrombosen
bis hin zu Lungenembolien oder durch
Gerinnungsfaktoren-Anomalien beding-
te Blutungen treten hdufiger auf.

Neu entwickelt wurde auch eine Viel-
zahl von sog. ,minimal-invasiven” Be-
handlungsoptionen. Der Name kann
hier etwas irrefihrend sein, da hierun-
ter auch groRe Eingriffe zahlen, die eben
nur Uber sehr kleine Zugange durchge-
fuhrt werden. Haufig werden hier ver-
schiedene Formen einer Sklerosierungs-
therapie mit den verschiedensten Medi-
kamenten durchgefihrt. Um hier die Ge-
nauigkeit, Sicherheit und Effektivitat ma-
ximal zu erhéhen, werden diese Verfah-
ren unter direkter bildgebender Kontrol-
le mittels Ultraschall und Rontgendurch-
leuchtung durchgefihrt. Zudem kom-
men Katheterverfahren Gber transarteri-
elle und transvendse Zugdnge zum Ein-
satz. Hierbei werden haarfeine Mikro-
katheter in die erkrankten Gefale ein-
gefthrt, um diese zu verschlieBen. Das
Spektrum wird abgerundet durch unter-
schiedliche Laserverfahren, die entwe-
der direkt durch die Haut (oft unter Eis-
kihlung), tber ein Gefal (endovaskular)
oder in einem den Lichtwellenleiter di-
rekt umgebenden Gewebe (Laser-indu-
zierte interstitielle Thermotherapie) an-
gewandt werden.

Erganzt wird dieses breite Spektrum
durch sehr anspruchsvolle offen opera-
tive Verfahren, die wiederum unter Mit-
wirkung von verschiedenen Spezial-
teams, z. B. aus der Plastischen Chirur-
gie, der GefaRchirurgie, der HNO-Heil-
kunde, der MKG-Chirurgie, der Orthopa-
die, der Augenheilkunde oder der Kin-
derchirurgie bestehen.

Was ist in der Behandlung besonders
wichtig?

Aufgrund der Vielschichtigkeit und Sel-
tenheit der Erkrankung bendtigt man zur
Diagnose und Therapie die Fachkenntnis
ganz verschiedener medizinischer Diszi-



plinen. Alle Korperregionen kénnen be-
troffen sein, auch innere Organe. Daher
ist das Wissen verschiedenster Spezia-
listen am Krankenbett notwendig. Auch
die Vielzahl an angewandten Therapie-
verfahren ist beim heutigen Spezialisie-
rungsgrad von einer einzigen Klinik al-
leine auf hohem Niveau nur schwer dar-
stellbar.

Konnen Sie uns ein Beispiel fir
ein richtungsweisendes Therapie-
verfahren nennen?

Ein Beispiel fir eine substanzielle Wei-
terentwicklung im Bereich der Behand-
lung der venosen Malformation ist die
Sklerosierungstherapie  mittels  Alko-
holgel (ab medica). Im Gegensatz zu
reinem, flissigem Alkohol, der zwar sehr
effektiv ist, jedoch Nebenwirkungen so-
wohl lokal (z. B. Entstehung von Haut-
wunden) wie auch systemisch (insbe-
sondere Nierenversagen, Hamolyse so-
wie Kreislaufreaktionen bis hin zum Kol-
laps) hervorrufen kann, ist der an sich
sehr effektive Alkohol hier an ein zah-
flissiges Gel gebunden.

Dieses Gel hat den Vorteil, dass der Al-
kohol nach der Injektion hier nicht leicht
aus der betroffenen GefdBanomalie ab-
stromen kann und somit nur in mini-
malen Konzentrationen in den Koérper-
kreislauf gelangt. Das erhoht die Sicher-
heit der Anwendung erheblich und re-
duziert denkbare potentiell schwerwie-
gende Nebenwirkungen. Zum ande-
ren ist die Kontaktzeit mit dem umge-
benden Gewebe nach intraldsionaler In-
jektion durch das Verbleiben vor Ort ver-
langert. Damit kann mit kleineren Men-
gen Alkohol die gleiche oder eine bes-
sere Wirkung erzielt werden. Der Einsatz
geringerer Mengen von Alkohol redu-
ziert dann auch wiederum potenziell die
lokale Nebenwirkungsrate.

Nach ersten sehr guten klinischen Er-
fahrungen konzipieren wir gerade eine
prospektive Beobachtungsstudie zum
Einsatz dieses neuen Alkoholgels, die
diese Ergebnisse wissenschaftlich analy-
sieren soll.

Welche Facharzte sind an dem
interdisziplinaren Behandlungsteam
beteiligt?

Am Interdisziplinaren Zentrum fir Ge-
faBmalformationen des UKR arbeiten
diagnostische und interventionelle Ra-
diologen, Kinderarzte, Hautarzte, Plas-
tische Chirurgen, Gefalchirurgen, MKG-
Chirurgen, Augenchirurgen, HNO-Arzte
und Orthopaden in einem interdiszipli-

ndren Team eng zusammen, um den
Kindern und meist jungen Erwachsenen
bestmaoglich zu helfen.

Integriert in das Behandlungskonzept
ist auch die bundesweit groRte Ambu-
lanz fir Patienten mit M. Osler (sog. he-
reditare hamorrhagische Teleangiekta-
sie) unter der Leitung von Prof. Dr. Tho-
mas Kihnel aus der Klinik und Poliklinik
fir HNO-Heilkunde.

In der Nachbetreuung der Patienten,
die sich oft mehreren Eingriffen unter-
ziehen missen, ist auch eine optima-
le Schmerztherapie in der postopera-
tiven Phase notwendig. Hier leistet das
anaesthesiologische Team der speziellen
Schmerztherapie besonders wertvolle
Dienste.

Wie erreichen Sie diese enge
Vernetzung mit einzelnen Disziplinen
im Behandlungsalltag?

Im Rahmen der Griilndung des I1ZG wur-
den regelmaBige interdisziplinare Be-
sprechungen eingefihrt, bei denen im
groBen Team das weitere medizinische
Vorgehen abgestimmt wird.

Eine zentrale administrative Unterstit-
zung ist ein weiterer Baustein, der sich
in der interdisziplinaren Arbeit als unent-
behrlich erwiesen hat. Die Behandlung
der Patienten, die aus ganz Deutschland
und auch international nach Regensburg
reisen, muss auch wegen der langen
Wartezeiten weit im Voraus geplant wer-
den. Alle beteiligten Arzte miissen infor-
miert und verfigbar sein. Zudem hat es
sich als vorteilhaft erwiesen, die Pati-
enten je nach der Auspragung und dem
Ort ihrer Erkrankung, auf verschiedenen
Stationen im Hause zu versorgen. Da-
mit bleiben alle beteiligten Fachdiszipli-
nen in engem Kontakt mit diesen Pati-
enten. Auch gemeinsame wissenschaft-
liche Projekte sorgen hier natirlich fur
engen Austausch.

Was ist das Besondere am
Regensburger Zentrum?

Das Zentrum ist das erste seiner Art
in Bayern und behandelt Patienten weit
iber den stddeutschen Raum hinaus.
Das Einzugsgebiet umfasst ganz Deutsch-
land, da diese Erkrankungen sehr selten
sind und nur sehr wenige kompetente
Zentren existieren. Viele Patienten wer-
den aus anderen deutschen Universitats-
kliniken Gberwiesen. Mit der Verbreitung
von patientennahen Informationen im
Internet erhoht sich zudem die Mobili-
tat der Patienten. Gerade auch die Be-
handlung von betroffenen Kindern spielt
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Histologischer Schnitt einer vendsen
Malformation

Athylalkohol ist eines der wirksams-
ten, bekannten Sclerosierungsmit-
tel. In einem speziellen und sehr
aufwendigen Verfahren wird hoch-
prozentiger Athylalkohol in Gelform
gebracht und an ein Zellulosederivat
gebunden. In dieser Form bleibt

die hohe Wirksamkeit des Alkohols
erhalten, lasst sich aber wesent-

lich besser steuern als in reiner
flissiger Form. Durch die Bindung
des Alkohols an Gel erhdht sich die
Kontaktzeit mit der GefaBwand und
beschleunigt deren Dehydrierung.
Unter langsamer Injektion in das zu
behandelnde GefaR verfestigt sich
ScleroGel® bei Kontakt mit wassriger
Losung (Blut) und verengt hierdurch
den GefaBdurchmesser.

in Regensburg eine groRe Rolle. Hier ist
die Klinik und Poliklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin (Prof. Dr. Michael Melter)
im besonderen MaBe hervorzuheben,
die hochkompetent das ganze Spektrum
abdeckt und fir eine optimale Patien-
tenversorgung einsteht.

Durch die enge Kooperation mit ver-
schiedenen Spendenorganisationen
(z. B. Bild hilft e. V.) werden viele aus-
landische Kinder, die zum Teil schwer be-
troffen sind, am Regensburger Zentrum
behandelt.

Wie lange hat es gedauert, bis das
Zentrum offiziell gegriindet werden
konnte?

Den Ursprung fir die Zentrumsgrin-
dung hat der Direktor des Instituts fir



Rontgendiagnostik, Prof. Dr. med. Chris-
tian Stroszczynski gesetzt, indem er er-
folgreich eine Professur fir Interven-
tionelle Radiologie am UKR etablieren
konnte. Die weiteren Vorbereitungen
verliefen Gber 1 Jahr, in dem die Infra-
struktur und Patientenorganisation auf-
gebaut wurde und ein umfangreiches
Konzept erstellt wurde.

Gleichzeitig wurden immer mehr Kin-
der und Erwachsene mit GefdBmalfor-
mationen am UKR interdisziplinar be-
handelt. In enger Abstimmung mit der

GroRwuchs der dritten Zehe als typischer
Befund

Der Regensburger Hybrid-OP, in dem viele dieser Eingriffe durchgefuhrt werden

Unternehmensentwicklung

bewilligte
der Vorstand dann die Grindung des
Zentrums zum 1. November 2012.

Wie ist lhre bisherige Bilanz?

Bereits 3 Monate nach der Grindung
war es, bezogen auf die Patienten-
zahlen, das groBte entsprechend spezi-
alisierte Zentrum in ganz Deutschland.
Anfang Mdrz 2013 konnten wir anldss-
lich der Zentrumsgrindung ein interna-
tional besetztes, zweitdgiges wissen-
schaftliches Symposium abhalten, das
Aufmerksamkeit in der Fachwelt her-
vorgerufen hat. Seither steigen die Pa-
tientenanmeldungen nochmals an. Die
Bilanz und die Resonanz sind uneinge-
schrankt positiv.

Welche Ziele haben Sie sich fiir das
Zentrum gesetzt?

Wir wollen nicht nur die Patientenver-
sorgung auf dem auRergewdhnlichen
Niveau halten, sondern auch die jetzt
doch sehr langen Wartezeiten auf eine
ambulante und stationdre Behandlung
verkirzen. Aktuell steigen die Warte-
zeiten weiter an. Unsere Kapazitaten ha-
ben sich schnell als deutlich unterdimen-
sioniert erwiesen.

Zudem bietet das I1ZG einmalige Mog-
lichkeiten, das Wissen (ber diese sehr
seltenen Erkrankungen zu erweitern. Wir
werden dies in verschiedenen laufenden
Forschungsprojekten verwirklichen.

Sehr geehrter Herr Prof. Wohlgemuth,
vielen Dank fiir das nette und infor-
mative Gesprach.
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- Prof. Dr. Dr. med. Walter Wohlgemuth,
°geb. 15.5.1966, studierte an der Universi-
* tat Regensburg, der Technischen Universitat
« Minchen sowie der Ludwig-Maximilians-Uni-
e versitat Minchen Humanmedizin und an der
* Universitat Bayreuth Gesundheitsokonomie.
« Approbation 1994, in diesem Jahr auch Pro-
* motion zum Dr. med. an der Technischen Uni-
- versitgt Munchen. Klinische Tatigkeit an der
« Klinik fur diagnostische Radiologie und Neu-
« roradiologie sowie der Klinik fur Neurologie
2 und Klinische Neurophysiologie am Klinikum
« Augsburg, seit 2001 als Funktionsoberarzt,
« seit 2003 als Oberarzt und Leiter des Bereichs
° vaskuldre- und interventionelle Radiologie.
- Zudem war er von 2009 bis 2011 Leiter des
« Interdisziplinaren Funktionsbereichs Angebo-
° rene Gefdfehler am Klinikum Augsburg. Seit
22002 Wissenschaftlicher Assistent am Institut
« fir Medizinmanagement und Gesundheits-
* wissenschaften (IMG) an der Universitat Bay-
* reuth. Im Juli 2005 Habilitation an der Rechts-
«und Wirtschaftswissenschaftlichen  Fakultat
* der Universitat Bayreuth und Venia Legendi.
*Im Oktober 2011 Berufung auf eine Professur
« fUr Interventionelle Radiologie am Universi-
* tatsklinikum Regensburg.

- Informationen

* M Leitung des interdisziplindren

* Zentrums fir GefaBanomalien

. Prof. Dr. Dr. med. Walter Wohlgemuth
« Institut fur Rontgendiagnostik

* Universitatsklinikum Regensburg

. Franz-Josef-Strau3-Allee 11

» 93053 Regensburg

° Tel. 0941.944-7431 (Sekretariat

- Frau B. Scheungrab)

« www.uniklinikum-regensburg.de

° M ab medica Deutschland

. GmbH & Co. KG

« Benediktusstr. 88, 40549 Dusseldorf
°Tel. 0211.585881-0

- info@abmedica.org

- l Patientenbroschiire

SeleroGel®

zur Behandlung vendser Malformationen
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nsbesondere fir Menschen mit Typ 1

Diabetes und Typ 2 Diabetes, die mit
Insulin behandelt werden, sind die Er-
gebnisse der Blutzuckerselbstkontrolle
wichtig. Bei Patienten mit intensivierter
Insulintherapie, die ihre jeweiligen Insu-
lindosen basierend auf dem aktuell ge-
messenen Blutzuckerwert anpassen,
ist die Blutzuckerselbstkontrolle unver-
zichtbar. Bei Typ 2 Diabetikern, die mit
festen Insulindosen behandelt werden,
wird die Blutzuckerselbstmessung zur
Kontrolle der Therapie und Entdeckung
von hohen und niedrigen Blutzucker-
werten und in besonderen Situationen,
z. B. vor Autofahrten, eingesetzt. Aber
auch bei medikamentds behandelten
Typ 2 Diabetikern hat eine strukturiert
durchgefihrte Blutzuckerselbstkontrol-
le in den letzten Jahren positive Ergeb-
nisse gezeigt.

Blutzuckermessung

Der zur Blutzuckermessung bendtig-
te Blutstropfen wird meist aus der Fin-
gerbeere gewonnen und ist heute sehr
klein im Vergleich zu dem Blutstrop-
fen, der von den ersten Gerdten benoéti-
gt wurde. So kann jeder geschulte Pati-
ent selbstandig und ohne grofen Stech-
schmerz mit einer modernen Stechhilfe
einen Blutstropfen bilden. AnschlieBend
wird der Blutzuckerwert mithilfe eines
Blutzuckermesssystems, bestehend aus
Messgerdt und zugehorigen Teststreifen,
ermittelt. Der gemessene Wert sollte no-
tiert oder elektronisch gespeichert, und
fur die Therapieanpassung und Kon-
trolle vom Patienten oder Arzt genutzt
werden.

Blutzuckermesssystem (Gerat und
Teststreifen)

Moderne Blutzuckermessgerdte sind in
der Regel einfach zu bedienen und lie-
fern bei richtiger Nutzung schon nach
wenigen Sekunden durch die Vermes-
sung eines kleinen Blutstropfens (oft
< 1pl) ein digital angezeigtes Messer-
gebnis. Hierbei sollte der Teststreifen
nach Gebrauchsanweisung eingefihrt
und das Testfenster vollstandig mit Blut
befillt werden. Im Biosensor des Test-
streifens sind die Enzyme Glukoseoxi-
dase (GOD) oder Glukosedehydrogena-
se (GDH) enthalten. Diese reagieren mit
der Glukose und der entstehende Strom-
fluss oder die Farbanderung eines Indi-
kators werden vom Messgerdt innerhalb
weniger Sekunden in ein Messergebnis
umgewandelt. Um produktionstechnisch
bedingte Qualitatsschwankungen aus-

messgerate

N A -y .
Moderne Blutzucker-

5

-

L AN

Patientensicherheit/ISO Norm

Vor mehr als 35 Jahren kamen zundchst die ersten Teststreifen zur Blutzucker-
selbstkontrolle und einige Jahre spéter die ersten Patienten-Blutzuckermess-
gerate auf den Markt. Derzeit ist eine Vielzahl von verschiedenen Blutzucker-
messgeraten zur Selbstkontrolle im Fachhandel erhéltlich. Fir die meisten
Patienten mit Diabetes mellitus ist die Blutzuckerselbstkontrolle mit moder-

nen Messgeraten und
den dazu gehérenden
Teststreifen kaum
noch aus ihrem Alltag
wegzudenken.

zugleichen, wird der je-
weiligen  Teststreifen-
charge ein Code zuge-
ordnet, welcher in das
Messgerat eingegeben
werden muss. Dies stellt
sowohl einen zusatzlichen Schritt bei der
Durchfihrung der Blutzuckerselbstkon-
trolle, als auch eine weitere Fehlerquel-
le dar. Die meisten der heute im Han-
del erhaltlichen Systeme erfordern keine
manuelle Eingabe des Codes durch den
Anwender mehr. In den letzen Jahren
wurden vermehrt Systeme mit kombi-
nierten Einzel-Bestandteilen entwickelt,
beispielsweise durch die Integration von
Stechhilfe und Blutzuckermessgerdten
in einem System oder dem Einsatz von
Teststreifenmagazinen oder Kassetten.
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Dr. med. G. FRECKMANN
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Zudem bieten einige Hersteller Gerdte
mit groBem Display oder Sprachausgabe
des Wertes an.

Messgenauigkeit

Entscheidend fiir eine sinnvolle The-
rapieanpassung mit Hilfe der Blutzu-
ckerselbstkontrolle ist, dass sich die Pa-
tienten auf die gemessenen Werte ver-
lassen konnen. Unzuverldssige Mess-
werte konnen zu falschen Therapieent-
scheidungen fiihren und die Gesundheit
ernsthaft gefahrden. Blutzuckermesssys-




T

teme, die fir Therapieentscheidungen
eingesetzt werden, sollten daher tech-
nisch und methodisch auf dem aktuellen
Stand und klinisch in standardisierter
Weise evaluiert sein. Derzeit ist in Euro-
pa nur der Vertrieb von CE gekennzeich-
neten Blutzuckermesssystemen erlaubt.
Bei dem Verfahren zur Anbringung des
CE Zeichens sollten sich die Hersteller an
die Norm DIN EN ISO 15197:2003 halten,
in der unter anderem die Anforderungen
an die analytische Leistung (z. B. Mess-
genauigkeit) von Blutzucker-Messsys-
temen definiert sind. Diese Norm wur-
de Uberarbeitet und ist seit Mai 2013 in
einer neuen Version verfiigbar. Die neue
Norm IS0 15197:2013 unterscheidet sich
vor allem dahingehend, dass anstatt
der bisher erlaubten Abweichungen der

.

b i
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Messergebnisse zur Herstellerreferenz
von < 20 % in Zukunft nur noch Abwei-
chungen von bis zu 15 % bei Werten
iber 100 mg/dl und von bis zu 15 mg/
dl bei Werten unter 100 mg/dl (Grenze
bisherige Norm 75 mg/dl) erlaubt sind.

Messgenauigkeit und Interferenzen
(Einflussfaktoren)

Verschiedene Einflussfaktoren kénnen
den Messwert von Blutzuckermesssys-
temen beeinflussen: Der Anteil der Blut-
zellen (Hamatokrit) und Medikamente
(z. B. Paracetamol in hoheren Dosen
oder hochdosiertes Vitamin C) kénnen
mit der Messung interferieren. Auch Um-
gebungsbedingungen, wie Temperatur,
Hohe iber dem Meeresspiegel oder Luft-
feuchtigkeit kénnen die Blutzuckermes-
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sung beeinflussen und zu falschen Wer-
ten fuhren.

Deshalb sollten die zuldssigen Be-
reiche fur Temperatur und Luftfeuchtig-
keit bei der Blutzuckerselbstkontrolle
eingehalten werden. Patienten sollten
zudem beachten, dass einige Systeme
deutliche Abweichungen zeigen, wenn
Messungen mit einem noch kalten oder
warmen Gerat aber einem schon an die
Raumtemperatur angepassten Teststrei-
fen durchgefihrt werden. Auch bei Ak-
tivitdten in hoheren Lagen, wie Ski-
fahren, Bergsteigen oder im Flugzeug
sollten sich Patienten iber maégliche Ein-
schrankungen ihres Messsystems infor-
mieren. Informationen Gber wichtige In-
terferenzen, wie Hamatokrit, Tempe-
ratur, Hohe und Luftfeuchtigkeit sollten
deutlich und qut verstandlich in den
Packungsbeilagen enthalten sein.

Messgenauigkeit und Handhabung

Blutzuckermessgerate sind in Kombi-
nation mit dem Teststreifen komplexe
Messsysteme von denen man ein zu-
verldssiges Ergebnis erwartet. Daher ist
es wichtig, diese Systeme entsprechend
der jeweiligen Bedienungsanleitung
sorgféltig zu behandeln. Anwenderfeh-
ler bei der Handhabung und Lagerung
der Gerate und Teststreifen sowie bei der
Gewinnung des Blutstropfens kénnen zu
erheblichen Messfehlern fahren.

Trotz einfacher Handhabung der meis-
ten Gerdte kann eine Einweisung der Pa-
tienten durch Fachpersonal, bei der die
verschiedenen Funktionen erklart wer-
den, sehr hilfreich sein.

Durchfiihrung einer Blutzucker-
messung

Fur die Verwendung des Systems im
Alltag sollten die Patienten folgende
Punkte beachten:
- Die Teststreifen sachgerecht lagern und
die Teststreifendose sofort nach Test-
streifenentnahme schlieBen
- Keine abgelaufenen oder beschadigten
Teststreifen verwenden
- Code eingeben, wenn erforderlich
- Das System regelmadBig mit Kontroll-
l6sung testen (z. B. jede neue Testrei-
fendose)
- Umgebungsbedingungen (Temperatur,
Hohe, Luftfeuchtigkeit) berticksichtigen
7. B. im Sommer oder beim Wintersport
- Bereitlegen der Utensilien (Blutzucker-
messgerat, Teststreifen, Stechhilfe, Tup-
fer, Tagebuch, Kugelschreiber)
- Die Messung, wenn mdglich, immer
mit frisch gewaschenen und gut abge-



trockneten Handen durchfihren, um
(zuckerhaltige) Rickstande auf der Fin-
gerbeere zu vermeiden (Seifenriick-
stande vermeiden, mit klarem warmem
Wasser gut nachwaschen)

- Stechhilfe auf geringste noch mach-
bare Stechtiefe einstellen und fest an-
dricken (um den Stechschmerz gering
zu halten)

- Bei ungewaschenen Handen den ers-
ten Tropfen mit einem Tupfer abwischen
und durch leichten Druck auf die Finger-
beere einen neuen Tropfen fir die Mes-
sung bilden

- Einen ausreichend groRen Blutstropfen
z0gig auf den Teststreifen auftragen, das
Messfeld muss vollstandig befillt sein

Datennutzung

Neben der analytischen Leistung, sind
die Benutzerfreundlichkeit des Systems,
angebotenes Schulungsmaterial, medizi-
nischer und technischer Support, Doku-
mentationsmaoglichkeiten, Auslesen der
Daten und Visualisierung der Messergeb-
nisse usw. wichtige Kriterien fir die Aus-
wahl des Messsystems.

Moderne Messgerdte haben haufig
die Moglichkeit einer elektronischen Ta-
gebuchfihrung und einen Speicher fir
mehrere 100 Blutzuckerwerte. Die Her-
steller bieten in der Regel eigene Soft-
ware zur Ubertragung auf den Compu-
ter an, es gibt aber auch Programme,
die Gerate verschiedener Hersteller aus-
lesen konnen. Weitere Innovationen auf
dem Gebiet der Dateniibertragung sind
z. B. ein integrierter USB-Stick zum An-
schluss eines Computers oder die Uber-
tragung der Messwerte per Funk auf ein
Handy. Mittlerweile sind auch Blutzu-
ckermessgerdte mit einem integrierten
Kalkulator fir die Insulindosis erhaltlich.

* Informationen

« l Institut fir Diabetes-Technologie
* Forschungs- und Entwicklungsgesell-
* schaft mbH an der Universitat Ulm

« Dr. med. Guido Freckmann

* Helmholtzstr. 20, 89081 Ulm

:Tel. 0731.509900

« www.idt-ulm.de

Der herzkranke Diabetiker

stiftung zur Bekdmpfung von Herz-, Kreislauf- und GefaBerkrankungen

eit 1999 ist die Stiftung ,Der herz-
kranke Diabetiker” (DHD) in der
Deutschen Diabetes-Stiftung gesund-
heitspolitischer Interessenvertreter
der vielen Menschen mit
Diabetes, deren GefaR3-
probleme unzureichend
bericksichtigt werden. Als
erste nationale Initiative
hat die Stiftung DHD darauf
aufmerksam gemacht, dass
die Versorgung von Diabeti-
kern, die am Herzen und an
den GefaBen erkrankt sind,
optimiert werden muss.

Die Stiftung sieht sich als
Impulsgeber fir relevante
Wissenschafts- und Versorgungs-
themen. Forschung, Aufkldrung und
Pravention sind die Leitmotive der
Ausrichtung aller Stiftungsaktivitaten.
Ziel ist es, zum Krankheitsverstandnis
beizutragen, neue Therapieansatze zu
finden und den Dialog zwischen be-

handelnden Arzten iiber Fachgrenzen

hinaus zu férdern.

- Bei Patienten und Arzten soll das

Bewusstsein fiir die Morbiditats- und
Mortalitatsgefahrdung
durch GefaRveranderun-
gen der organversor-
genden Herz-, Hirn- und
Beinarterien gestarkt
werden.
« Forschungsprojekte,
Behandlungsregister und
Versorgungskonzepte
werden initiiert, um
den Erkenntniszuwachs
voranzubringen und die
Therapie herzkranker Dia-

betiker langfristig zu verbessern.

* Die interdisziplinare Behandlung

mit Blick auf die Gesamtproblematik

des herzkranken Diabetikers wird

gefordert. Nur durch Kooperation aller

Beteiligten lassen sich Versorgung und

Prognose der Patienten optimieren.

Blutzuckermessgerate mit hoherer
Messgenauigkeit konnen Kosten im
Gesundheitswesen senken

Strengere Kriterien fir die Messgenau-
igkeit von Blutzuckermessgeraten kon-
nen dazu beitragen, die Risiken schwe-
rer behandlungsbedurftiger Hypogly-
kdmien und kardiovaskularer Kom-
plikationen zu senken. Die neue ISO
15197:2013 gibt strengere Qualitats-
standards fir die Systemgenauigkeit
vor. Die Veroffentlichung der 1ISO-Norm
bedeutet jedoch nicht, dass alle neu
zugelassenen  Blutzuckermessgerdte
die strengeren Anforderungen fir die
Systemgenauigkeit erfillen.

B www.diabetes.bayer.de
B www.gesundheit.bayer.de
B www.diabetes.bayer.de/kids

Die Stiftung DHD agiert bundesweit.
Zum Vorstand gehdren Endokrinologen
und Kardiologen, die in Wissenschaft
und Patientenversorgung tatig sind
und sich ehrenamtlich fiir die Stiftung
engagieren.

Kuratorium: Prof. Dr. med. Dr. h. c.
Diethelm Tschope, Bad Oeynhausen
(Vorsitzender) ¢ Prof. Dr. med. Stefan
R. Bornstein, Dresden * Prof. Dr. med.
Dieter Horstkotte, Bad Oeynhausen

* Prof. Dr. med. Thomas Meinertz,
Hamburg ° Prof. Dr. med. Wolfgang
Motz, Karlsburg ¢ Prof. Dr. med. Petra-
Maria Schumm-Draeger, Miinchen

. M Geschéftsstelle Stiftung ,Der

« herzkranke Diabetiker”, Stiftung in
:der Deutschen Diabetes-Stiftung

. Georgst.11, 32545 Bad Oeynhausen
® Fax 05731.972122

- www.stiftung-dhd.de
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Mit COPD auf Reisen

Kann man trotz COPD eine Flugreise unternehmen? Menschen, die an der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

(copD) leiden, stehen im Alltag haufig vor Herausforderungen. Eine Urlaubsreise kann viele Fragen aufwerfen: Wo be-
komme ich Sauerstoff? Welches Klima tut mir gut? Wie ist die medizinische Versorgung am Urlaubsort? Gut vorbereitet
steht einem erholsamen Urlaub nichts im Wege.

urch sinkende Preise

werden Flugreisen im-
mer beliebter. Die zuneh-
mende Reiselust packt zu-
weilen auch chronisch kran-
ke Patienten. Neben allge-
meinen reisemedizinischen
Tipps zu Impfungen und
Reiseapotheke ist bei eini-
gen Erkrankungen eine spe-
zifische Einschatzung even-
tueller Risiken notwen-
dig. Fur Patienten mit chro-
nisch obstruktiver Bronchi-
tis (COPD) existieren inzwi-
schen einige gute Untersuchungen zum
Reiserisiko, so dass dieses im Vorfeld gut
abschatzt werden kann. Herzu ist eine
arztliche Beratung sinvoll.

sand und Meer oder Berg und Tal?
Welches Klima tut mir gut? Der eine
oder andere hat schon die Erfahrung

Or. med. ). DE ZEEUW

gemacht: Es spielt tat-
sachlich eine Rolle, ob
man an die Nordsee
oder in die Berge fahrt.
Grundsatzlich kann zwi-
schen Reizklima und rei-
zarmem Klima unter-
schieden werden. Sind
in der Luft viele Schweb-
stoffe und Salze enthal-
ten - wie dies beispiels-
weise durch Meeres-
brandung  verursacht
wird, so spricht man von
einem Reizklima. Die-
ses Klima kann fir Menschen mit COPD
wohltuend sein. Sie empfinden das Ab-
husten bei Seeklima haufig einfacher,
zaher Schleim l6st sich besser. Nicht um-
sonst werden Seebader besonders von
Lungenkranken sehr geschatzt. Fir Men-
schen, die unter Asthma bronchiale lei-
den, kann genau dieses Seeklima aller-
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dings auch unangenehm sein. Die Atem-
wege werden dann gereizt, es kommt
zu qualenden Hustenattacken. Sind die
Atemwege derart iberempfindlich, so
kann der Weg in die Berge Erleichterung
bringen. In groRen Hohen ist die Luft
deutlich geringer mit Pollen und ande-
ren Partikeln belastet - die Atemwege
kommen zur Ruhe. Menschen, die nach
Regenfallen eine Verschlimmerung der
Symptome verspiiren, sei der Aufenthalt
in reizarmen Klimaverhaltnissen angera-
ten. Wer das Abhusten von Schleim als
entlastend empfindet, wird sich im Reiz-
klima der Seebader wohler fihlen.

Flugreisen mit COPD

Moderne GrofSraumflugzeuge errei-
chen Flughdhen von idber 10.000 Me-
tern. Dabei wird der Luftdruck in der
Flugzeugkabine allerdings ausgeglichen.
Technisch méglich ware die Aufrechter-
haltung der Druckverhaltnisse auf Mee-



resspiegel-Niveau bis zu einer Flughdhe
von ca. 7.000 Metern, aufgrund der Kos-
ten ist diese Vorgehensweise allerdings
unpraktikabel. Die Vorgaben der Feder-
al Aviation Administration (FAA) erlau-
ben ein Absenken des Kabinendruckes
auf die Hohe von maximal 2.500 Me-
tern, nur in Ausnahmefallen ist ein kur-
zer Abfall des Druckes entsprechend ei-
ner Hohe von 3.000 Metern erlaubt. Re-
gular entsprechen die Druckverhdlt-
nisse innerhalb des Flugzeuges bei Flu-
gen in 10.000 bis 13.000 Metern Hohe
einer Kabinenhéhe von 1.500 Metern
(Jumbo-Jet) bis 2.500 Metern (Airbus) je
nach Flugzeugtyp.

Mit zunehmender Hohe ist der Luft-
druck und damit die Anzahl der Mole-
kile pro Kubikmeter immer geringer.
Obwohl der Sauerstoffanteil bis zu einer
Hohe von ca. 21.000 Metern gleichblei-
bend bei 21 Prozent liegt, nimmt die ab-
solute Sauerstoffmenge mit steigender
Hohe ab. Dies birgt fir Patienten mit
bereits bestehendem Sauerstoffman-
gel das Risiko noch schlimmeren Sau-
erstoffunterversorgung. Zusatzliche Fak-
toren wie Blutarmut (Anamie), Schlaf-
apnoe, Alkoholgenuss oder Schlafmit-
tel sowie Erkrankungen des Herzenz ver-
starken diese Gefahr. Bei Aufenthalten
in groBer Hohe dehnt sich die in abge-
schlossenen Hohlrdumen gefangene Luft
aus. Dies kann bei gréBeren Emphysem-
blasen von Bedeutung sein, da die Ge-
fahr eines Lungenrisses (Pneumothorax)
steigt. Die Atmung kann auch deshalb
behindert sein, weil der Darm aufbldhen
und das Zwerchfell nach oben driicken
kann - so wird die Einatmung erschwert.
Auch Gesunde leiden gelegentlich unter
den Auswirkungen der sich ausdehnen-
den Luft: Es kommt dann zu Missempfin-
dungen im Bereich der Nasennebenhéh-
len, der Ohren oder des Bauches.

Wann besteht Sauerstoffbedarf an
Board? Auch bei gesunden Passagie-
ren sinkt der Sauerstoffgehalt des Blutes
wdhrend einer Flugreise. Einen Anhalt
bietet dabei die Sauerstoffsattigung. Die-
ser Wert beschreibt, wie viel Prozent der
roten Blutkorperchen mit Sauerstoff be-
laden sind. Normalerweise liegt dieser
Anteil bei Gber 95 Prozent. Im Flugzeug
kann der Wert auf einen Bereich zwi-
schen 80 und 90 Prozent absinken. Spu-
ren tut man dies nicht, denn ein leichter
Sauerstoffmangel ist symptomlos. Erst
bei sehr niedrigen Werten bemerken Be-
troffene Konzentrationsschwierigkeiten
und Mudigkeit, schlimmstenfalls kann
Bewusstlosigkeit eintreten. Es kann also

fur Menschen, bei denen aufgrund einer
Erkrankung bereits auf Hohe des Mee-
resspiegels ein Sauerstoffmangel be-
steht, gefahrlich sein, ohne zusatzlichen
Sauerstoff zu fliegen.

Bei der COPD ist dabei auch die wah-
rend des Fluges erschwerte Atmung zu
beriicksichtigen. Experten raten dazu,
Sauerstoff wahrend des Fluges zu verab-
reichen, wenn der Sauerstoffgehalt des
Blutes unter einen kritischen Wert sinkt.
Dies wird mit einer Formel errechnet, in
die Lungenfunktionswerte und die Er-
gebnisse einer Blutgasanalyse einge-
hen, beide Werte kdnnen vom Lungen-
facharzt bestimmt werden. Die Formel
lautet:

Pa02 (3000 m Kabinenhohe)

= (0,238 x (Pa02 Meeresspiegel)

+(20.098 x (FEV1/FVC)) + 22.258

Liegt der ewartete Sauerstoffpartialdruck
(Pa02) in Kabinenhohe unter 50 mmHg,
so wird die Gabe von Sauerstoff wah-
rend der Flugreise empfohlen. Die Be-
rechnung beruht auf Daten von lungen-
gesunden Menschen und Patienten mit
COPD, bei denen der Kohlendioxidge-
halt des Blutes normal war. Eine Vorher-
sage fur Patienten mit schon im Alltag
erhohtem Kohlendioxidgehalt ist nicht
moglich.

Fluggesellschaften sind Gbrigens nicht
verpflichtet, wahrend des Fluges eine
Sauerstoffversorgung einzelner Passa-
giere zu gewabhrleisten, es gibt hierzu

keine allgemeinen Bestimmungen. Es
ist deshalb ratsam, einige Wochen vor
der geplanten Flugreise mit der Flugge-
sellschaft Kontakt aufzunehmen. Auch
Selbsthilfegruppen verfiigen wber wich-
tige Informationen, die vor einer Flug-
reise eingeholt werden sollten. Bei Flu-
gen in die USA ist die Nutzung von Sau-
erstoff nur erlaubt, wenn dieser von der
Fluggesellschaft bereitgestellt wird, die
Verwendung patienteneigener Gerate ist
nicht gestattet. Fir die Sauerstoffversor-
gung ist ein arztliches Attest notwendig,
das die Angabe des benétigten Sauer-
stoffflusses umfasst.

Grundsatzlich sollten aus logistischen
Grinden Direktflige bevorzugt werden.
Der Patient sollte einen Sitzplatz in Toi-
lettennahe erhalten, da auch kurze Weg-
strecken zu einer Belastungshypoxamie
fuhren konnen. Gleichzeitig sollte der
Sitzplatz Uber ausreichende Beinfreiheit
verfligen.

Mobilitat erhalten

Bei Menschen, die an einer COPD lei-
den, ist die korperliche Aktivitat immer
mehr reduziert, je schwerer die Erkran-
kung ist. Es ist also wichtig, in Bewegung
zu bleiben. Es gilt, bei der Mobilitat zwei
Dinge zu beachten: Der leicht Erkrankte
sollte sich mdglichst viel bewegen, um
die Belastbarkeit zu erhalten. Schwer Er-
krankte sollten hingegen alle Mdglich-
keiten nutzen, trotz eingeschrankter Be-
weglichkeit mobil zu bleiben. So sind

Auch Flugreisen sind fur Patienten mit COPD mdglich. Lassen Sie vor Reiseantritt prifen, ob Sie
wahrend des Fluges zusatzlichen Sauerstoff benétigen.
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Unter dem Motto ,Ihre Lunge rundum in quten
Handen” werden am Wuppertaler Lungenzen-
trum sémtliche Erkrankungen der Atmungs-
organe auf hochstem Niveau behandelt. Ein
Team aus Experten aller wichtigen Fachbe-
reiche kimmert sich herzlich und kompetent
um Ihre Gesundheit. Die Schwerpunkte Pneu-
mologie und Kardiologie, Thoraxchirurgie und
Onkologie bieten ein auf jeden einzelnen Pa-
tienten abgestimmtes, gemeinsames Versor-
gungsangebot. Die enge Kooperation mit den
leistungsfahigen Partnern der Radiologie und
der Physiotherapie und Rehabilitation stellt ein
optimales Ergebnis der Behandlung sicher.

Rollatoren und andere Gehhilfen gut ge-
eignet, die Mobilitat zu erhalten. Diese
Hilfsmittel sollten bei einer Reise mitge-
fahrt werden, damit auch am Urlaubs-
ort eine mdglichst groBe Bewegungs-
freiheit genutzt werden kann. Bei Flug-

reisen ist es ratsam, der Fluggesellschaft
einen Hinweis auf eingeschrankte Mo-
bilitat des Passagiers zu geben. So kann
am Flughafen Unterstiitzung bei der Be-
wadltigung langer Wegstrecken genutzt
werden. Informieren Sie sich, ob am
Zielort Elektromobile ausgeliehen wer-
den kdnnen. Diese sehr leisen und wen-
digen Fahrzeuge ermdglichen die be-
queme Fortbewegung iber mittlere Dis-
tanzen und sind sehr komfortabel. Wer
seine Reise rechtzeitig plant, kann im Ur-
laub trotz schwerer Krankheit und einge-
schrankter Beweglichkeit viel unterneh-
men.

Beachtenswert rund um die
Medikamente

Urlaub von zu Hause sollte nicht als Ur-
laub von der Therapie verstanden wer-
den. Bei der Planung der Reise ist es
also gut, sich dber die vorhandenen
Medikamente einen Uberblick zu ver-
schaffen. Wie lange reichen die Tablet-
ten? Sind noch geniigend Dosen in den
Inhalatoren? Im Zweifel sollte vor An-
tritt der Reise eine neue Packung rezep-
tiert und in der Apotheke abgeholt wer-
den. Als besonders hilfreich haben sich
fur den Urlaub Tablettendispenser erwie-
sen, also Kunststoffdosen, in die fiir eine
ganze Woche die Tabletten vorsortiert
werden konnen. Durch die Beschriftung
mit ,morgens”, ,mittags” und ,abends”
gelingt es, den Einnahmezeitpunkt und
die richtige Anzahl der Tabletten sicher-
zustellen.

Patienten mit COPD sind vor allem auf
inhalative Medikamente angewiesen,
denn diese stellen die wirksamste The-
rapie der Erkrankung dar. Bei der Mit-

nahme dieser Praparate ist es besonders
praktisch, wenn der Inhalator bereits mit
den verfiigbaren Dosen befllt ist. Diese
missen dann nicht gesondert als Kap-
seln mitgefiihrt werden und kénnen da-
durch nicht verloren gehen. Vergewis-
sern Sie sich vor der Abreise, dass noch
geniigend Wirkstoff im Inhalator vorratig
ist. Am Urlaubsort konnte es sonst pas-
sieren, dass sie zwar den gleichen Wirk-
stoff, nicht jedoch den gleichen Inhala-
tor erhalten. So ware eine erneute Schu-
lung notwendig, die vermieden werden
kann.

Sauerstoff

Eine Sauerstofflangzeittherapie wird
verordnet, wenn der Sauerstoffgehalt
des Blutes unter einen kritischen Wert
sinkt. Wichtig ist, dass der Sauerstoff
mindestens 16 Stunden pro Tag ange-
wandt wird - nur dann ist er wirksam.
Es ist eine haufige Befiirchtung von Men-
schen, denen Sauerstoff verordnet wird,
dass Sie nun nicht mehr verreisen kén-
nen. ,Wie soll ich denn ohne Sauerstoff
auskommen”? wird gefragt. Die Losung
ist - zumindest innerhalb Europa - recht
einfach: Sauerstoff ist Gberall verfigbar.
Sprechen Sie lhren Hilfsmittellieferanten
mit gendgend Vorlauf vor dem Urlaub
auf die geplante Reise an: Die allermeis-
ten Sanitatshauser sind in einem euro-
paweiten Netzwerk organisiert, um auch
am Reiseziel Sauerstoff zur Verfiigung zu
stellen. Ihr Lieferant wird seinen Partner
am Urlaubsort Gber lhre Reise, die Auf-
enthaltsdauer und die Adresse der Un-
terkunft informieren. Ist alles organi-
siert, so wird die Sauerstoffversorgung
am Urlaubsort far Sie sichergestellt. Dies
kann mit geringen Mehrkosten verbun-
den sein, ein Teil der Kosten wird aller-
dings von der Krankenkasse getragen.

- Informationen

- l Dr. med. Justus de Zeeuw

* Chefarzt des Wuppertaler Lungen-

* zentrums, Klinik fir Innere Medizin I -
» Pneumologie und Kardiologie

° Petrus-Krankenhaus

° Carnaper Str. 48

« 42283 Wuppertal

< * Tel. 0202.299-2502
g . www.petrus-krankenhaus-
S « wuppertal.de
= Patientenorganisation
= « Lungenemphysem-COPD Deutschland
© «Jens Lingemann
° Lindstockstr. 30, 45527 Hattingen

Selbst bei schwerer Erkrankung kann die Mobilitat am Urlaubsort - hier ein Spiekasino in Atalantic ~ *©
o Tel. 02324.999000

City - erhalten werden.
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6. Symposium-Lunge
am 12. Oktober 2013

Chronische Atemwegserkrankungen - von der Fritherkennung bis zur er-
folgreichen Therapie lautet das Thema des diesjahrigen und bereits 6.
Symposium-Lunge, das am Samstag, den 12. Oktober 2013 von 9 bis

18 Uhr im Westfalischen Industriemuseum in Hattingen-Ruhr stattfin-

det. Die Veranstaltung richtet sich insbesondere an Patienten, Angehérige und
Interessierte. Eine Anmeldung ist nicht erforderlich, der Eintritt ist kostenfrei.

Das Symposium-Lunge ist eine Ver-
anstaltung des COPD-Deutschland
e. V. Mitveranstalter sind die Patien-
tenorganisation ~ Lungenemphysem-
COPD Deutschland und
die Patientenliga Atem-
wegserkrankungen e. V.
Das Symposium ist in
dieser Form einzigartig
und hat sich in den ver-
gangenen Jahren zu ei-
ner festen Institution ent-
wickelt. Die enormen Be-
sucherzahlen mit Gasten
aus dem gesamten Bun-
desgebiet wie auch aus
den angrenzenden Nach-

in den vergangenen Jahren, Professor
Helmut Teschler, Essen, der neben der
Er6ffnung des Symposiums auch einen
einleitenden Vortrag zur ,,COPD - Defi-
nition und Abgrenzung”
halten wird.

Professor Kurt Ra-
sche, Wuppertal, wird
iber die Diagnostik und
Behandlung einer COPD
mit oder ohne Lungen-
emphysem referieren.

Uber aktuelle und in
der Entwicklung befind-
liche Medikamente zur
Behandlung der COPD
wird Professor Adrian

barlandern sprechen fir Gillissen, Kassel, be-
sich. Die chronisch ob- J. INGEMANN, Vorsitzender richten.

struktive  Lungenerkran- des COPD-Deutschland e. V. Die Atemtherapie und
kung (COPD) und das Lun- und Initiator und Organisator Bewegungsibungen
genemphysem sind Er- des Symposium Lunge zum Mitmachen dienen
krankungen, die drin- nicht nur der Auflocke-

gend eine hohere Aufmerksamkeit in
der Offentlichkeit benctigen. Alleine in
Deutschland sind aktuell bereits ca. 6,8
Millionen Menschen an COPD erkrankt;
Tendenz weiter steigend. Derzeit wird
COPD oftmals erst in einem weit fort-
geschrittenen Stadium diagnostiziert.
Typische Symptome wie Atemnot, Hus-
ten und Auswurf werden haufig igno-
riert. Hier ist dringend mehr Aufklarung
notwendig, denn durch einen frihzei-
tigen Einsatz therapeutischer Manah-
men kann die Progression der Erkran-
kung verlangsamt werden. Das Sym-
posium-Lunge bietet hierzu ein Forum
mit umfassenden und fachlich kompe-
tenten Informationen zu chronischen
Atemwegserkrankungen.

Garanten fir das herausragende Pro-
gramm sind die renommierten Re-
ferenten des Symposium-Lunge: na-
tional und international anerkann-
te Fachkompetenzen. Die Moderation
des Symposiums obliegt, wie bereits

rung des Programmablaufs, sondern
sollen zudem zum kontinuierlichen
Umsetzen dieser therapeutischen MaB-
nahmen anregen, so Michaela Frisch
aus Bad Diirrheim.

Harninkontinenz ist ein sensibles,
jedoch weit verbreitetes Thema bei
COPD. Barbara Kohler, Zzirich, wird
iber die Ergebnisse einer Studie be-
richten, die in Kooperation mit der
Ruhrlandklinik Essen gGmbH und der
Patientenorganisation Lungenemphy-
sem-COPD Deutschland durchgefihrt
wurde.

Infektionen spielen eine groBe Rolle
bei Erkrankungen der Atemwege und
Lunge. Wann kommen hierbei Antibio-
tika zum Einsatz? Professor Santiago
Ewig, Bochum, wird einen Uberblick
iber das Thema ,Antibiotika - notwen-
dig, ja, aber wann?” geben.

Wie die Langzeit-Sauerstoffthera-
pie angewendet wird, prasentiert Pro-
fessor Susanne Lang, Gera, in ihrem
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Vortrag: Korrekte und konsequente
Durchfihrung der Langzeit-Sauerstoff-
therapie.

Zum Thema ,COPD - Auswirkungen
auf Alltag, Psyche und Lebensqualitat”
wird Dr. Klaus Kenn, Schonau am Ko-
nigssee, berichten.

Uber Effekte von korperlichem Trai-
ning auf Dyspnoe (Atemnot) und
Lebensqualitat bei COPD wird Profes-
sor Heinrich Worth, Fiirth, referieren.

Ein noch relativ neues therapeu-
tisches Verfahren ist die bronchosko-
pische Lungenvolumenreduktion. Pro-
fessor Lutz Freitag, Essen, gibt dazu
einen aktuellen Uberblick tber die un-
terschiedlichen verfahren.

Uber eine spezielle Form der Atem-
therapie wird Margarete Rys, Wendel-
stein, berichten, die sog. ,Reflekto-
rische Atemtherapie”.

Im Rahmen des Symposiums Lun-
ge 2013 kénnen zudem unterschied-
lichste Serviceleistungen kostenlos von
den Besuchern in Anspruch genom-
men werden. Hierzu gehéren z. B. die
Messung der Sauerstoffsattigung mit-
tels Pulsoximeter, Lungenfunktions-
messung, Ermittlung der Lungenfunk-
tionsparameter FEV1 und FEV6 und
weiteres.

Die kostenlose Befullung von gdn-
gigen Flussigsauerstoff Mobilgeraten
ist wahrend der Veranstaltung selbst-
verstandlich gewdhrleistet.

« Informationen

* M Organisationsbiiro

* Jens Lingemann

« Symposium-Lunge 2013

* Lindstockstr. 30

* 45527 Hattingen

. Tel. 02324.999959

* symposium-org@copd-deutschland.de
. www.copd-deutschland.de



Photodynamisché Therapie PDT)

Hautkrebs heilen mit Licht

Hautkrebserkrankungen nehmen in Deutschland und weltweit kontinuierlich zu. Insbesondere der Aufenthalt in der
sonne ohne geeigneten kosmetischen oder textilen Sonnenschutz ist fiir das Auftreten der meisten Hautkrebsarten

verantwortlich.

ahrend zur Behand-

lung des frihzeitig
erkannten Malignen Me-
lanoms (MM, schwarzer
Hautkrebs) nur die ope-
rative Entfernung emp-
fohlen werden kann, sind
die Moglichkeiten zur Be-
handlung des hellen Haut-
krebses vielfaltiger. Fur
oberflachliche Formen des
hellen Hautkrebses (Ba-
salzellkarzinom/Basaliom)

oder Vorldufer des Plat- PD Dr. med. H. STEGE

tenepithelkarzinoms,
den Aktinischen Kera-
tosen, kommen neben
chirurgischen  MaBnah-
men die Anwendung
der Kryochirurgie, spezi-
fischer Cremes und ins-
besondere die Durchfiih-
rung einer Photodyna-
mischen Therapie (PDT)
in Betracht. Die PDT lasst
sich sehr verkirzt, als
,Heilen mit Licht” be-
schreiben. Ob eine The-
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rapie zur Behandlung eines oberflach-
lichen (superfiziellen) Basalzellkarzi-
noms oder bei Aktinischen Keratosen
eingesetzt werden kann, wird im Ge-
sprach zwischen Dermatologe und Pati-
ent an Hand der individuellen Patienten-
situation entschieden.

Was sind Aktinische Keratosen?
Aktinische Keratosen sind, verein-
facht gesagt, Verhornungsstérungen der
Haut, die durch Strahlung hervorgeru-
fen werden [aktinisch: durch Strahlung
(in der Regel UV-Strahlung) erzeugt].



Der Begriff Keratose beschreibt den Pro-
zess der Verhornung, wobei in der Re-
gel eine ibermadRige Verhornung ge-
meint ist. Bei einer Aktinischen Kerato-
se handelt es sich um eine durch Son-
nenlicht verursachte chronische Schadi-
gung der Oberhaut, in der ein GbermaRi-
ges Zellwachstum stattfindet und die in
ein Plattenepithelkarzinom Ubergehen
kann. Besonders gefdhrdet sind Hautpar-
tien, die dauerhaft dem Sonnenlicht aus-
gesetzt sind. Aktinische Keratosen finden
sich besonders im Gesicht, hier auf der
Stirn, Nase, Ohren und Wangen sowie im
Bereich der Glatze (Manner), an Handen,
Unterarmen und Unterschenkeln (be-
sonders bei Frauen). Der Patient nimmt
die Aktinischen Keratosen als festanhaf-
tende Rauigkeit wahr, die durch mecha-
nische Manipulation kurzfristig entfernt
werden kann, aber nach kirzester Zeit
wieder auftritt. Durch langjshrige UV-
Belastung kann es zu Veranderungen in
der DNS, der Erbsubstanz, der Oberhaut-
zellen kommen und die entstandenen
genetischen Veranderungen fihren zu
einem unkontrollierten Wachstum.

Die Aktinische Keratose gilt als Vorstu-
fe beziehungsweise als Frihstadium ei-
ner bestimmten Form von hellem Haut-
krebs. Sie kann in ein sogenanntes Plat-
tenepithelkarzinom Gbergehen, welches
lebensbedrohliche Folgen haben kann.
Aus diesem Grund ist eine rasche Siche-
rung der Diagnose durch einen Hautarzt
und eine entsprechende konsequente
Behandlung dringend anzuraten. Akti-
nische Keratosen sind eine wiederkeh-
rende Erkrankung. Es gibt leider z. Z. kei-
ne Therapieform, die mit einmaliger Be-
handlung eine endgiltige Heilung be-
wirkt. Deshalb sind in der Regel sich
wiederholende Therapien notwendig.
Neben operativer Abtragung kann eine
Kryotherapie (Vereisungstherapie), die
lokale Anwendung von spezifischen Sal-
ben, Cremes oder Gelen oder aber eine
Photodynamische Therapie (PDT) durch-
gefthrt werden.

Was sind oberflachliche Basalzell-
karzinome (BCC)/Basaliome?

Das Basalzellkarzinom (BCC) ist ein zu-
meist durch UV-Licht hervorgerufener so-
genannter heller Hautkrebs, der in der
Regel keine Metastasen bildet. Durch
eine geeignete Behandlung ist die Er-
krankung geheilt. Die geeignete Be-
handlung wird durch die klinische und
histologische Klassifizierung des BCC
malgeblich festgelegt. Neben einigen
seltenen Varianten lassen sich generell

folgende Basalzellkarzinome unterschei-
den: Superfiziell-multizentrische (ober-
flachliche) BCC, solide BCC, sklerodermi-
form wachsende BCC, pigmentierte BCC,
ulzerierend wachsende und das Gewe-
be zerstérend (destruierend) wachsen-
de BCC. In der Regel werden alle BCC-Va-
rianten operativ entfernt. Eine Ausnah-
me stellt das superfizielle BCC dar. Ahn-
lich wie bei Aktinischen Keratosen kon-
nen hier auch mit Erfolg nicht-operative
Verfahren zu einer Abheilung fihren. Un-
ter den moglichen Therapien nimmt die
Durchfihrung der Photodynamischen
Therapie (PDT) eine besondere Position
ein.

Photodynamische Therapie (PDT)

Die Photodynamische Therapie ist eine
Behandlungsform, die urspringlich zu
Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelt
wurde. Nach anfanglichen Erfolgen ge-
riet die Therapie in Vergessenheit und
wurde erst Ende des 20. Jahrhunderts
wiederentdeckt. Seit einigen Jahren er-
lebt die PDT einen wahren Siegeszug
in der Behandlung vieler Tumorformen,
nicht nur in der Dermatologie, sondern
in fast allen medizinischen Disziplinen.

Bei der Photodynamischen Therapie
handelt es sich um eine Behandlung,
welche den Einsatz einer Lichtquelle mit
einer lichtaktivierbaren Substanz (Pho-
tosensibilisator) kombiniert. Dabei ent-
stehen Sauerstoffmolekile, die so reak-
tionsfreudig sind, dass sie insbesondere
(durch Krebs oder Entzindung) erkrank-
te Zellen zerstoren. Der Photosensibilisa-
tor wird dabei mehrheitlich von den ge-
schadigten Hautzellen aufgenommen, so
dass gesundes Gewebe bei der Therapie
nicht geschadigt wird. Es ist besonders
hervorzuheben, dass der fir die Photo-
dynamische Therapie der Haut einge-
setzte Wirkstoff eine kérpereigene Sub-
stanz ist, die im Stoffwechsel des roten
Blutfarbstoffes entsteht. Sie hat den Na-
men 5-Aminolaevulinsdure, kurz Ala.
Tatsachlich ist nicht 5-Aminolaevulin-
saure der eigentliche Photosensibilisa-
tor, sondern diese Substanz wird in den
erkrankten Hautzellen zu Protoporphy-
rin 1X umgewandelt. Protoporphyrin IX
kann durch sichtbares Licht zu einer Re-
aktion angeregt werden und bildet dann
den reaktiven Sauerstoff, der zelltoxisch
wirkt. Diese Reaktion verlduft in kran-
ken Zellen starker als in gesunden. Das
Licht dringt je nach Farbe unterschied-
lich tief in die Haut ein. Um eine mdg-
lichst effektive Behandlung durchzufih-
ren, wahlt man fir die Therapie von Ak-

Oben: Patient mit multiplen Aktinischen Kera-
tosen im Stirnbereich unmittelbar vor Durch-
fuhrung einer PDT. Unten: der gleiche Pati-
enten 11 Tage nach erfolgter PDT ohne sicht-
bare Aktinische Keratosen und mit sehr gutem
kosmetischen Ergebnis.

Vorteile der Photo-
dynamischen Therapie (PDT)
sehr hohe Heilungsraten
hervorragendes kosmetisches
Ergebnis

geringer Zeitaufwand

Maglichkeit der Behandlung kleiner,
verstreuter Schadigungen, die
duBerlich noch gar nicht sichtbar
sind

fehlende Interaktion zu anderen
Medikamenten, insbesondere zu
einer Antikoagulation
Wiederholbarkeit, falls die

Erkrankung erneut auftreten sollte
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Natiirliche Aminosaure fir die PDT
zugelassen

ie Wirksubstanz 5-Aminolavulin-
Dséure (ALA) wird mit einer
patentgeschiitzten Nanoemulsion
kombiniert, durch die die Hautpene-
tration verbessert und die chemische
Stabilitat erhoht wird. ALA ist eine im
menschlichen Korper, in Tieren und in
Pflanzen vorkommende Aminosaure.
Wegen der Stimulation der Kollagen-
bildung entsteht dabei auch ein her-
vorragendes kosmetisches Ergebnis.

tinischen Keratosen und BCC rotes Licht
mit einer Wellenldnge um 630 nm, das
die groRte Eindringtiefe aufweist.

Das Prinzip der Photodynamischen
Therapie wendet man auch in der Dia-
gnostik von Tumoren und Prakanzero-
sen (z. B. aktinischen Keratosen) in der
oberen Hautschicht an. Nach Applikati-
on des Wirkstoffes, z. B. Ala, der sich se-
lektiv in den Tumorzellen anreichert und
dabei in einen Photosensibilisator um-
gewandelt wird, wird das Hautareal mit
blauchlichen Licht oder langwelliger UV-
Strahlung beleuchtet. Dadurch werden
die Molekile des Sensibilisators zum
Fluoreszieren gebracht. Prakanzertse
oder kanzerése Veranderungen zeigen
durch dessen selektive Anreicherung
eine deutlich hohere Fluoreszenz gegen-
iber gutartigem Gewebe. Das gescha-
digte Gewebe kann auf diese Weise lo-
kalisiert und das Ausmal} der Erkrankung
bestimmt werden.

Der Dermatologe verwendet in der
Regel Ala-haltige Fertigarzneimittel, die
auf dem Markt zugelassen sind. Seit kir-
zerer Zeit ist eine Nanoemulsion mit be-
sonders hoher Penetrationsfahigkeit
und Wirksamkeit fir die Behandlung
Aktinischer Keratosen zugelassen. Ein
Methylester des Ala hat zusatzlich eine
Zulassung fir die Therapie oberflach-
licher Basalzellkarzinome. Zur Behand-
lung kleinerer Areale steht seit einiger
Zeit ein fertiges Ala-Pflaster zur Verfi-
gung.

In der Regel erfolgen zu Beginn der
Behandlung eine Entfettung der Haut
und das Abtragen von Schuppen oder
Krusten. Dieser Vorgang wird Kirettage
genannt. Der Wirkstoff Ala wird in Form

eines Gels oder einer Creme auf die zu
behandelnden Hautareale aufgetragen.
Danach folgt eine Okklusion, d. h. die ein-
gecremte Haut wird lichtdicht mit Alufo-
lie und Klebefolien abgedeckt. Nach ei-
ner mehrstindigen (ca. 3 Std.) Einwirk-
zeit wird die Folie entfernt und das Be-
handlungsareal ca. 10-20 Minuten be-
lichtet. Die Behandlung wird in der Re-
gel sehr gut vertragen. Allerdings kla-
gen die Patienten haufig iber Schmer-
zen wahrend der Belichtungsphase. Es
konnen aber unterschiedliche Methoden
zur Reduktion der individuell sehr un-
terschiedlich empfundenen Schmerzen
eingesetzt werden. Innerhalb von eini-
gen Stunden nach der Belichtung tritt
eine zum Teil starke Rotung auf, die in
der Regel nach spatestens einer Woche
verschwunden ist. Selten zeigen sich be-
handlungsbediirftige starke Ro6tungen
mit Nassen oder Blasenbildung. Diese
iberschieBenden Reaktionen lassen sich
sehr gut behandeln. Zum Trost fir den
betroffenen Patienten kann aber festge-
stellt werden, dass die heftigen Reakti-
onen haufig mit einem starken Anspre-
chen der Therapie verknipft sind. Bei
der Mehrzahl der beteiligten Patienten
waren auch bei normalem Verlauf spa-
testens nach der zweiten Behandlung
keine Hautschadigungen mehr feststell-
bar. Nach der Therapie sollte ein konse-
quenter kosmetischer und textiler Licht-
schutz angewendet werden.

Wirksamkeit und Vorteile der Photo-
dynamischen Therapie

In zahlreichen wissenschaftlichen Stu-
dien konnte die auBerordentlich gute
Wirksamkeit der Photodynamischen
Therapie nachgewiesen werden. Hau-
fig sind schon nach einer einmaligen An-
wendung keine Hautschadigungen mehr
feststellbar. Der Nachweis der hohen
Effektivitat fihrte zu der Aufnahme der
Photodynamischen Therapie in viele
Leitlinien zur Behandlung Aktinischer
Keratosen und des oberflachlichen Ba-
salzellkarzinoms in zahlreichen Landern.
Diese Methode stellt heutzutage eine
der bevorzugten Therapien fir obenge-
nannte Erkrankungen dar.

Im Gegensatz zum Einsatz vieler an-
derer spezifischer Medikamente zur lo-
kalen Therapie von oberflachlichen Haut-
krebsformen und Hautkrebsvorstufen
gelingt es, durch ein- bis zweimalige Be-
handlungen einen iberragenden Thera-
pieerfolg zu erzeugen. Die Verwendung
von Externa (Salben oder Cremes) zur
Therapie von Aktinischen Keratosen oder
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Basalzellkarzinomen erfordert einen lan-
gen Atem, da Uber mehrere Wochen
oder Monate regelmaRig das Externum
aufgetragen werden muss. Die Behand-
lung fihrt im Gegensatz zu chirurgischen
MaRnahmen nicht zu Ausbildung von
Narben. Dieser kosmetische Vorteil zeigt
sich auch im Vergleich zu einer Kryothe-
rapie. Bei der Vereisungstherapie kommt
es fast regelhaft zum Auftreten weil3-
licher Hypopigmentierungen.
Bedauerlicherweise wird die Durch-
fuhrung der Photodynamischen Therapie
zur Zeit nicht von gesetzlichen Kranken-
kassen ibernommen. Der Patient muss
hierfir die Kosten selbst tragen. Die pri-
vaten Krankenkassen erstatten in der Re-
gel die Behandlungskosten vollstandig.

Fazit

Die Photodynamische Therapie stellt
eine der wichtigsten Behandlungs-
formen zur Bekampfung initialer und
oberflachlicher heller Hautkrebsformen
dar. Die Vorteile der Therapie iberwie-
gen die zeitlich begrenzten Nachteile um
ein Vielfaches. Individuell sollte bei je-
dem Patienten gepriift werden, ob die
Durchfihrung der Photodynamischen
Therapie bei dem einzelnen Patienten
eine Alternative zu anderen Therapien
insbesondere zu chirurgischen Mal3nah-
men darstellt.
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Diese biologische Pumpe ist also einer
erheblichen Dauerbelastung ausge-
setzt. Durch Erkrankungen der GefaRe,
der Herzklappen oder auch des Herz-
muskels kann sie eine Erschopfung erlei-
den. Diese bezeichnen wir als ,Herzin-
suffizienz” (Herzschwache /Herzerschop-
fung). Bildlich gesprochen ist fir einen
Patienten das beste Verstandnis gege-
ben, wenn man den Vergleich zum Auto-
mobil sucht und von Benzinleitung, Ven-
tilen und dem Drehmoment in Bezug auf
das Herz spricht.

Die Ursachen einer Herzinsuffizienz
kénnen vielfdltig sein: Auch Faktoren au-
Berhalb des Herzens kénnen dazu fih-
ren, dass das Herz stark belastet wird, in-
dem mehr Herzleistung abgerufen wird.
So kénnen z.B. Kurzschliisse (Shunts)
oder Fisteln auftreten. Gefdlle kdnnen
eng und undurchlassig werden, die Klap-
pen konnen undicht werden oder sich
nur unzureichend 6ffnen. Der Herzmus-
kel kann Zeichen von Durchblutungssto-
rungen, Zeichen des Herzmuskelversa-
gens, aber auch Stérungen aufzeigen,
die durch Probleme des Hormonstoff-
wechsels, der Entziindung mit Bakterien
und Viren oder auch angeborenen Feh-
lern bedingt sind.

Grundsatzlich bedeutet ,Herzinsuffi-
zienz” eine mangelnde Versorgung des
Korpers mit Sauerstoff, denn die Versor-
gung mit Sauerstoff ist die Hauptaufga-
be des Herzens. Das Herz pumpt sauer-
stoffarmes Blut aus dem vendsen Ge-
biet zur Lunge. Das mit Sauerstoff an-
gereicherte Blut wird dann vom Her-
zen in die Hauptstrombahn und bis in
die kleinsten GefaRRe gepumpt. So spie-
len die linke und die rechte Herzhalfte
zusammen und missen synchron arbei-
ten. Auch eine fehlende Abstimmung
von linkem und rechtem Herzen, z. B.
bei Linksschenkelblock, kann zu einer
Herzschwache fihren.

A. Ursachen einer Herzinsuffizienz

1. Die haufigste Ursache einer Herz-
schwaéche ist ein erhohter Blutdruck, die
Hypertonie. Die Belastung des Herzens
ist hierbei per se extrem hoch. Diese
Dauerbelastung ist fir das Herz schadlich
und nach der Framingham Studie auch
eine Hauptursache der Herzschwache.

2. Die Atherosklerose der Herzkranzge-
fale auch ,Koronarsklerose” und ,koro-
nare Herzerkrankung” genannt, ist die
zweite wichtigste Ursache fir eine Herz-
insuffizienz. Nimmt die Einengung der

Die Herzschwache

als zunehmendes klinisches Problem

Der Herzmuskel stellt eine unglaublich effektive Blutpumpe dar, die sich
rhythmisch zusammenzieht und wieder entspannt (Kontraktion und Relaxa-
tion). Dies bedeutet 60-80-mal pro Minute, 24 Stunden am Tag, 7 Tage

die Woche und von der Zeit kurz nach der Zeugung bis hin zum Tode ca. 3-4

Milliarden mal arbeitet.

Herzens ab, so dass eine
Minderdurchblutung  ent-
steht, die eine verminderte
Herzleistung zur Folge hat.
Zusatzlich kann eine Herz-
schwache auftreten, wenn
der Herzmuskel dauerhaft
geschadigt wird, wie z. B.
durch einen Herzinfarkt,
wobei gréBBere oder klei-
nere Anteile des Herzmus-
kels absterben und zu Nar-
bengewebe umgewandelt
werden. Zu bedenken ist,
dass 6-8 % der Menschen

Prof. Dr. med. R. ERBEL

Dies erklart, warum viele
Patienten erst mit der
Herzinsuffizienz als Zei-
chen einer chronischen
koronaren Atherosklero-
se vorstellig werden.

3. Weniger haufige Ur-
sachen sind ein Diabetes
mellitus  (Zuckererkran-
kung) und angeborene
oder erworbene Herz-
klappenfehler.  Zuneh-
mend wird erkannt, dass
abgelaufene  Herzmus-
kelentziindungen und/

stumme Herzinfarkte erleiden, wie die
Heinz Nixdorf Recall Studie aufzeigte.

Gefde zu und ubersteigt einen kri-
tischen Wert, fallt die Durchblutung des

oder genetisch bedingte Kardiomyopa-
thien eine wichtige Rolle spielen.

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2013 ‘ 25



Aktuelle Studienergebnisse
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Die Barorezeptoraktivierung wird vor
allem zur Therapie von schwer ein-
stellbarem Bluthochdruck eingesetzt.
In groBBen Studien (322 Patienten)
konnte gezeigt werden, dass 88 %
langfristig mit einer Blutdruckver-
anderung von mehr als 20 mmHg
reagieren. Mehr als die Halfte der
Patienten konnte sogar auf den
Zielblutdruck von unter 140 mmHg
eingestellt werden. Seit 2011 wird

in Deutschland das minimalinvasive
System Barostim Neo™ in klinischen
Studien eingesetzt. Komplikationen
bei der Implantation sind selten und
in ihrem Auftreten vergleichbar mit
der Implantation eines Herzschritt-
machers. Seit 2012 kénnen Patien-
ten dieses System auch auRerhalb
von klinischen Studien erhalten.

Das Therapiekonzept beruht auf der
Wiederherstellung der Balance im
vegetativen Nervensystem (Sympathi-
kus - Parasympathikus). Erste Stu-
dienergebnisse zur Verwendung des
Systems bei systolischer Herzinsuffizi-
enz wurden aktuell auf internationa-
len Kongressen publiziert. Jetzt soll in
einer neuen Studie gezeigt werden,
dass Barostim Neo™ zu einer Ver-
besserung der Lebensqualitat fihrt,
die Herzfunktion verbessert und die
Uberlebenschancen von Patienten
mit systolischer Herzinsuffizienz
erhoht.

Informationen

H CVRx Inc.

9201 West Broadway Ave., Suite 650
Minneapolis, MN 55445
WWW.CVIX.com

M Kontakt Europamanagement
Ralf velden
Barostim-Therapie@cvrx.com
Fax 02426.902187

M Patienteninformation
www.cvrx.de

4. Die erst karzlich identifizierten Er-
krankungen, z. B. die rechtsventrikuldre
arrhythmogene Dysplasie (CARVD), das
Non-compaction des Herzens oder die
Fabry-Erkrankung sind ins Zentrum der
kardiologischen Diagnostik geriickt.

5. Wenn das Herz dauerhaft einen zu
hohen Puls aufbringen muss oder der
Puls zu stark abfallt, oder, was nicht so
haufig vorkommt, zu langsam schlagt,
sprechen wir von Tachykardie (> 100
Schlage/Minute) und Bradykardie (< 60
Schlage/Minute). Eine Herzschwache
kann die Folge sein.

Hormonstoffwechselstérungen - und
dabei sind nicht nur die Schilddrisener-
krankungen gemeint, sondern auch die
Nebenschilddriisenerkrankungen - wie
auch Storungen der Sexualhormone be-
einflussen die Herzfunktion. Nicht zu
vergessen sind nutritiv-toxische Schadi-
gungen durch Alkohol, Drogen oder aber
auch Medikamente wie Zytostatika.

B. Wie sind die Auswirkungen einer
Herzschwache?

Die Herzleistung, gemessen als Herz-
minutenvolumen (HZV) setzt sich zu-
sammen aus Schlagvolumen und Herz-
frequenz. Schlagvolumen bedeutet das
Volumen an Blut, das bei jedem Herz-
schlag ausgeworfen wird. Herzfrequenz
meint die Zahl der Herzaktionen pro Mi-
nute. Das Zusammenspiel beider Fak-
toren erlaubt dem Herz-Kreislauf-Sys-
tem das Herzminutenvolumen konstant
zu halten. So ist auch in den ersten Pha-
sen der Entwicklung einer Herzmus-
kelschwache eine Abnahme des Herz-
minutenvolumens nicht feststellbar,
da ein Abfall des Schlagvolumens mit
einem Anstieg der Herzfrequenz kom-
pensiert wird oder umgekehrt ein Abfall
der Herzfrequenz durch ein erhohtes
Schlagvolumen ausgeglichen wird. Die
im Herzen direkt nachweisbaren Zei-
chen sind abhangig von der Ursache der
Herzschwache.

Bei den haufigsten Ursachen findet
sich aber als erstes eine Gréenzunahme
des Herzens, die bei gleichbleibender
Herzfrequenz ein erhohtes Schlagvo-
lumen ber einen Ausgleichmechanis-
mus, den Frank-Starling-Mechanismus,
ermoglicht. Der Fillungsdruck des Her-
zens steigt an.

In der weiteren Schweregradentwick-
lung der Erkrankung fallt schlieBlich
auch das Herzminutenvolumen ab, wo-
durch wiederum die Durchblutung der
Organe reduziert wird, was besonders
fur die Niere von grof3er Bedeutung ist.
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Eine Nierenfunktionsstdrung entsteht.
Der Korper versucht den Abfall des Herz-
minutenvolumens auszugleichen, indem
die Sauerstoffausschépfung im Kapillar-
gebiet reduziert wird.

Sichtbar wird dies meist an Handen,
Ohren oder Lippen in Form einer Zya-
nose (Blauverfarbung). Hierbei nimmt
der Anteil von reduziertem Hamoglo-
bin (d. h. Hdmoglobin mit verminder-
tem Sauerstoffgehalt) zu. Umgekehrt
bedeutet dies auch, dass bei einer Man-
gelsituation an Blut (Andmie mit Herz-
schwache) diese Zeichen fehlen, da
der kritische Wert des reduzierten Ha-
moglobins von ca. 4 g % nicht erreicht
wird. Die Extremform der Herzinsuffizi-
enz ist das Asthma cardiale, das dazu
fahrt, dass Patienten nachts aufstehen
missen, um das Herz zu entlasten und
um so den Sauerstoffverbrauch zu sen-
ken, da das Sauerstoffangebot zu ge-
ring ist. Patienten verbringen dann viel-
fach ihre Nacht im Sitzen. Ist eine sol-
che Entwicklung schnell und akut, ent-
wickelt sich ein sogenanntes Lungen-
6dem (Wasseransammlung in der Lun-
ge), so dass eine Notfallaufnahme not-
wendig wird. Nicht selten entwickelt
sich ein akuter Schock.

C. Einteilung des Schweregrades einer
Herzschwache

Generell ist die Einteilung aufgrund
der klinischen Angaben der Belastbar-
keit gewiinscht. Dazu hat die New York
Heart Association (NYHA) eine Einteilung
vorgeschlagen. Hierbei werden vier Sta-
dien unterschieden:

Stadium | NYHA: Atemnot nur bei star-
kster Belastung (sehr starke Steigungen
bei schnellem Gehen, Bergsteigen,
schwerste Lasten)

Stadium Il NYHA: Beschwerdeentwick-
lung bei starkeren Belastungen, z.B.
Treppensteigen, Gartenarbeit, Laufen

Stadium Ill NYHA: Einschrankung der

Belastbarkeit bei leichten kérperlichen
Anstrengungen, z.B. schnellem Ge-
hen zu ebener Erde, Treppensteigen mit
Stopp nach einer Etage

Stadium IV NYHA: Einschrankung der
Belastbarkeit mit Atemnot bereits in
Ruhe (Orthopnoe), Unfdhigkeiten den
normalen taglichen Bedurfnissen nach-
zugehen

D. Wie kann ein Patient feststellen, ob
sich eine Herzschwidche entwickelt?
Wenn sich kontinuierlich eine Ein-
schrankung der Belastbarkeit entwi-
ckelt, wenn nachtlicherweise Atemnot



und Husten auftreten, wenn sich ver-
mehrt nachtliches Wasserlassen entwi-
ckelt, wenn das Gewicht unkontrolliert
rasch zunimmt, sind dies die wesent-
lichen Zeichen, die auf eine Herzschwa-
che hinweisen und einen Patienten zum
Arzt fihren sollten.

E. Behandlungsmdoglichkeiten

Die Therapie ist natirlich abhangig
von der Grunderkrankung, d. h. anders
gelagert bei Herzklappenfehlern, Herz-
rhythmusstérungen oder entziindlichen
Erkrankungen als bei einer besonders
haufig vorkommenden Herzschwache
aufgrund eines Bluthochdrucks oder ei-
ner koronaren Herzerkrankung sowie
einer dilatativen Herzerkrankung als
angeborene oder erworbene Kardio-
myopathie.

Lebensstilfihrung

Die Lebensstilfihrung muss dazu bei-
tragen, dass die Belastung des Herzens
reduziert wird. An erster Stelle steht hier
die Kontrolle des Kérpergewichtes. Die
gesunde, mit Vitaminen versorgte Nah-
rung ist ganz im Vordergrund stehend.
Besonders hilfreich ist die Ausrichtung
auf eine moglichst vegetarische Erndh-
rung oder mediterrane Kost. Schwe-
re korperliche Arbeit ist zu vermeiden.
Dies gilt auch fur sportliche Aktivitat.
Nicht selten ist mit einer Herzschwache
auch eine Stérung der Atmung verbun-
den. Dies betrifft besonders iibergewich-
tige Patienten. Deshalb sollte ein Schlaf-
Apnoe-Test durchgefiihrt werden.

Herzinsuffizienzmedikamente

Beziiglich der Behandlung mit wirk-
samen Medikamenten qibt es eine
Reihe von Substanzen, die aufgrund um-
fangreicher randomisierter Studien als
besonders wirksam bezeichnet werden
konnen. Zu diesen Medikamenten gehd-
ren der ACE-Rezeptor Hemmer und AT1-
Blocker, der Betablocker, der Aldosteron-
Antagonist und z. T. Diuretika. Heute ge-
héren aber Praparate wie Digitalis und
sogenannte Vasodilatoren nicht zur The-
rapie.

Aufgrund der allgemeinen Leitlinien
werden Betablocker empfohlen. Die-
se Medikamente fiihren zu einer Absen-
kung der Herzfrequenz. Ziel ist eine Sen-
kung unter 70, méglichst unter 60 Schla-
ge/Minute, um eine optimale Fillung
des Herzens zu ermdglichen und den
Sauerstoffverbrauch des Herzens zu sen-
ken. Nachweislich erholt sich das Herz
dauerhaft.

Barostim neo wirkt auf spezielle Zel-
len in den Halsschlagadern: die Stelle,
an der die Barorezeptoren sitzen. Die
Barorezeptoren sind die natirlichen
Drucksensoren des Korpers. Sie befin-
den sich u. a. an den Halsschlagadern
und helfen, den Blutfluss zu regeln.
Sie senden Signale an das Gehirn, um
den Blutfluss zu steigern oder zu sen-
ken. Das Gehirn wiederum reguliert
dann die Aktivitat des Herzens, der

Nieren und der Blutgefale.

F. Mechanische Herzunterstiitzungs-
systeme
Schrittmachertherapie

Mit Hilfe der Schrittmachertherapie
konnen Herzrhythmusstérungen, die zur
Herzinsuffizienz fihren, zum Teil kon-
trolliert und behandelt werden, wie
1.B. eine Bradykardie (langsamer Herz-
schlag). Wenn die rechte und die linke
Herzseite nicht mehr synchron arbeiten,
kann mit einem Schrittmacher eine so-
genannte Re-Synchronisation durchge-
fuhrt werden (CRT).

Stimulationssysteme

Neu ist die Implantation von QRS-ge-
steuerten Stimulationssystemen (CCM),
die die Herzfunktion verbessern konnen.
GroBere Studien liegen noch nicht vor. In
einigen Fallen konnten erfolgreiche Be-
handlungen durchgefiihrt werden, da
die Patienten auf die Stimulation mit ei-
ner Verbesserung der Herzleistung rea-
gieren.

Herzunterstiitzungssystem

LVADs (left ventricular assist device)
sind Systeme, die chirurgisch eingesetzt
werden und heute Mikropumpen besit-

zen und das Blut aus dem linken Herzen
direkt in die Hauptschlagader pumpen.

Damit wird das Herz wesentlich ent-
lastet. Dieses Verfahren gewinnt eine
grolle Bedeutung, weil immer weniger
Herzen fir eine Herztransplantation zur
Verfiigung stehen.

Baro-Rezeptor-Stimulation

Eine ganz neue Maglichkeit zur Ver-
besserung der Herzfunktion ergibt sich
durch Implantation von Schrittmacher-
systemen, die den Carotissinus am Hals
anregen. Durch diese Stimulation wird
das vegetative Nervensystem umge-
stellt und eine Erweiterung der Gefalle
und dadurch eine Abnahme der Belas-
tung des Herzens erreicht. Dieses neue
System ist ausgesprochen vielverspre-
chend, da nicht alle Patienten ein CRT-
System erhalten konnen und dartber
eine Verbesserung der Herzleistung zu
beobachten ist. Dies trifft auf alle Pati-
enten zu, die keinen Linksschenkelblock
haben und schmale QRS-Komplexe auf-
weisen. Erste Erfahrungen mit diesen
Systemen sind ausgesprochen vielver-
sprechend und bedeuten fir den Pati-
enten einen enormen Gewinn, der mit
dazu beitragt, die Zeit bis zum Versagen
des Herzens oder notwendigen weiteren
MaRnahmen zu verlangern, so dass auch
wir dieses System eingefihrt haben.

«» Informationen

* M Klinik fur Kardiologie

* Prof. Dr. med. Raimund Erbel

» Westdeutsches Herzzentrum Essen
* Universitatsklinikum Essen

* Hufelandstr. 55, 45122 Essen

« Tel. 0201.723-0 (Zentrale)

M Patientenbroschire

O Barostim

Heart Failure

Kennen Sie das Gefiihl von Luftnot?

Wurden Sie wegen lhrer Herzschwache
im Krankenhaus behandelt?

Die Barostim neo Studie konnte das
Richtige fiir Sie sein

CVRx
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Therapieform

Ein groBer Fortschritt in der Behand-
lung der Hamophilie stellt die Etablie-
rung der sogenannten darztlich kon-
trollierten Heimselbstbehandlung dar.
Im Rahmen dieser Behandlungsform
nimmt der Patient nach entsprechender
Unterweisung die Injektionen im Fal-
le einer vermeintlichen Blutung (on
Demand) oder prophylaktisch (in der
Regel 3-mal die Woche) in den meisten
Féllen selbsténdig zu Hause vor. Uber
eine 24-Stunden-Bereitschaft kann der
Patient telefonisch arztlichen Rat einho-
len. Die Heimselbstbehandlung eriibrigt
die haufigen Arztbesuche und bietet ei-
nen hohen Gewinn an persoénlicher Frei-
heit. Sie erlaubt dem Patienten, ein na-
hezu normales (Berufs-)Leben zu fih-
ren. In der Vergangenheit kam es durch
virale Verunreinigung von Faktorenkon-
zentraten zur Ubertragung von Infekti-
onskrankheiten (HIV, Hepatitis C), wes-
halb jede einzelne Injektion von Ge-
rinnungsfaktoren nach dem deutschen
Transfusionsgesetz dokumentiert wer-
den muss. Diese Dokumentation erfolgt
bisher in Papierform mit Hilfe von The-
rapietagebiichern, die vom Patienten
gefiihrt und bei jedem Besuch dem Arzt
vorgelegt werden. Allerdings stellen
sich die Patienten normalerweise nur
2-3-mal pro Jahr vor, so dass sich mehr-

smart medication

Elektronisches
Substitutionstagebuch,
Monitoringtool und
Bestandsmanagement fiir
Patienten mit Hdmophilie

Die Hamophilie ist eine vererbte Erkrankung, bei der es durch das Fehlen
von Gerinnungsfaktoren zu einer erheblichen Stérung der Blutgerinnung
kommt. Spontan auftretende Blutungen, die lebensbedrohend sein kdnnen,
sind die Folge. Sie ist Ausdruck von Genmutationen und erfordert einen
lebenslangen Ersatz der fehlenden bzw. vom Kérper zu wenig produzierten
Gerinnungsfaktoren. Solange dem Patienten der fehlende Gerinnungsfaktor
zugefiihrt wird, kann er ein nahezu normales Leben fiithren. Der Gerinnungs-

faktor muss intravends direkt ins Blut injiziert werden.

monatige  Intervalle

ergeben, in denen der

Arzt keine Informati-

onen dber den Thera-

pieverlauf seiner Pa-

tienten erhalt. Gleich-

zeitig bedarf ein Ha-

mophiler jedoch einer

sorgfaltigen und le-

benslangen Therapie-

begleitung. Ein eng-

maschiges Monito-

ring wird dariber hi-

naus durch die geogra- Dr. A. ROSCH M. S.
phische Distanz zwi-

schen Arzt und Patient erschwert: Da
die Hdmophilie eine seltene Erkrankung
ist, gibt es nur wenige spezialisierte Be-
handlungszentren. Patienten missen
mitunter 200 km und mehr zurickle-
gen, um zu ihrem jeweiligen Zentrum
zu gelangen, wie eine Untersuchung
des Zentrums fir Hamostaseologie in
Munster zeigte.

Dokumentationspflicht und Thera-
pieiiberwachung

Die gesetzlich vorgeschriebene Do-
kumentationspflicht jeder Anwendung
eines Gerinnungspraparates ist im § 14
des Transfusionsgesetzes geregelt. Sie
hat unter Angabe folgender Parameter
unverziglich zu erfolgen: 1. Patienten-
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Dipl.-Kfm. D. SCHMOLDT

identifikationsnummer oder entspre-
chende eindeutige Angaben zum Pati-
enten, wie Name, Vorname, Geburts-
datum und Adresse; 2. Chargenbezeich-
nung; 3. Pharmazentralnummer oder
Bezeichnung des Praparates, Name
oder Firma des pharmazeutischen Un-
ternehmers, Menge und Starke; 4. Da-
tum und Uhrzeit der Anwendung. Wei-
terhin hat ,die Einrichtung der Kranken-
versorgung (Krankenhaus, andere arzt-
liche Einrichtung, die Personen behan-
delt) ... sicherzustellen, dass die Daten
der Dokumentation patienten- und pro-
duktbezogen genutzt werden konnen”
(§ 14 TFG Abs. 2). Diese gesetzlich ge-
forderte patienten- und produktbezo-
gene Nutzung der dokumentierten Da-



ten konnte mit dem Papiertagebuch bis-
her nicht zeitnah erfolgen. Erstens lie-
gen die Therapietagebiicher erst nach
mehreren Monaten in den Zentren vor,
zweitens missen die Daten in einem
fehleranfalligen Prozess manuell in eine
elektronische Form dberfihrt werden,
so dass ungewohnliche Blutungsmuster
erst verspatet erkannt werden kdonnen.
Eine moglicherweise notwendige Thera-
pieanpassung konnte deshalb bisher nur
mit deutlicher Verzégerung vorgenom-
men werden. Rickverfolgung: Ein be-
sonderes Problem stellt auch die gesetz-
liche Vorgabe der unverziiglichen Riick-
verfolgbarkeit von infizierten Produkten
dar. Der § 19 TFG fordert u. a.: ,Wird in
einer Einrichtung der Krankenversor-
gung bei einer zu behandelnden oder
behandelten Person festgestellt oder
besteht der begriindete Verdacht, dass
sie durch ein Blutprodukt gemall Ab-
satz 1 Satz 1 infiziert worden ist, muss
die Einrichtung der Krankenversorgung
der Ursache der Infektion unverziiglich
nachgehen. Sie hat das fir die Infekti-
on oder den Verdacht in Betracht kom-
mende Blutprodukt zu ermitteln und die
Unterrichtungen entsprechend § 16 Abs.
2 vorzunehmen.” Eine unverziigliche Er-
mittlung und Rickverfolgung ist im Rah-
men der Heimselbstbehandlung nur un-
ter Einsatz von telemedizinischer Me-
thodik zu verwirklichen.

Elektronisches Substitutionstage-
buch smart medication

In 2011 wurde dafir an der Philipps-
Universitat Marburg und in Zusammen-
arbeit mit hamostaseologisch erfah-
renen Arzten, dem Herrn Dr. med. W.
Mondorf aus Frankfurt und Herrn Dr.
med. H. Pollmann aus Minster und dem
Unternehmen Résch & Associates Infor-
mation Engineering GmbH der Prototyp
einer telemedizinischen Plattform zur
Therapie-Optimierung in der Hamophi-
lie mit dem Namen smart medication
entwickelt.

Von der Pharmaindustrie unabhangig
ist die Plattform offen fiir alle Praparate
und umfasst ausschlieflich far den Arzt
und Patienten erforderliche Funktionen.
Die Applikationen kénnen auf allen Ge-
raten wie Smartphones, Tablets, Lap-
tops und Desktop Computern verwen-
det werden.

Die Module
Das System umfasst 3 Module:

1. Eine Applikation (,App”) fir den
Patienten zur Eingabe der Behand-

N

/

lungs- und Blutungsdaten. Genutzt auf
einem Smartphone kann die Anwen-
dung ebenso zur Aufnahme von Notfal-
linformationen und far die Ubertragung
von Nachrichten sowie Fotos einer aku-
ten Blutung eingesetzt werden. Auffal-
lige Blutungs- bzw. Behandlungsmuster
kénnen unmittelbar im Behandlungs-
zentrum bzw. von dem jeweils behan-
delnden Arzt herausgefiltert werden.

2. Eine Applikation fir die einfache
Erfassung und Dokumentation der Me-
dikamentenausgabe im Hamophilie-
zentrum. An den Patienten ausgege-
bene Faktorenkonzentrate werden der
elektronischen Patientenakte zugeord-
net, ermdglichen eine unmittelbare Be-
standskontrolle und helfen, frihzeitig
Dokumentationsliicken aufzuzeigen.

3. Eine Website fiir das Hamophilie-
zentrum zur sofortigen Analyse der in
Echtzeit vorliegenden Behandlungs-
daten, Blutungsepisoden und des Me-
dikamentenbestands. Benchmarking-
Analyse der Patientendaten des eige-
nen Zentrums und der Grundgesamtheit
aller Patienten sind denkbar. Langzeit-
Datenerhebung mit der Maéglichkeit,
bereits in einem frihen Stadium po-
tentielle Blutungskomplikationen (z. B.
Entwicklung sog. Zielgelenke) zu iden-
tifizieren.

Sicherheit
Die Sicherheit im Umgang mit Patien-
tendaten ist besonders wichtig bei der
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Konzeption und Entwicklung eines sol-

chen Systems. Smart medication um-

fasst diesbeziglich verschiedene inte-

grierte Sicherheitsfunktionen. Wahrend

der gesamten Entwicklung fanden un-

ter anderem die Empfehlungen des BSI

(Bundesamt fir Sicherheit in der Infor-

mationstechnik) konsequente Anwen-

dung. Als Beispiel wurden folgende Si-

cherheitsstandards umgesetzt:

- Pseudonymisierung der Patienten-
daten

- Serverbetrieb im Hochsicherheits-
Rechenzentrum

- tagliche Datensicherung

- Applikationssicherheit iber PIN/PUK-
Verfahren

- Client-Server Kommunikation Gber
TLS/SSL Protokoll

- Verschliisselung der Passworter

- Audit-Trail in der Datenbank

- Prifung der Dateneingabe

- Datenhaltung in der App iber max.
90 Tage

- Zertifizierung als konformes Medizin
produkt der Klasse | (Umsetzung der
Richtlinie 93/42/EWG),

u. v. m.

Der Betrieb

Der in 2011 entwickelte Prototyp
wurde in 2012 weiter ausgebaut und
zunachst Gber einen Zeitraum von 6
Monaten in Zusammenarbeit mit 4 Ha-
mophilie-Zentren und 29 Patienten
getestet. Wahrend dieser Phase konnte



zum einen die Zuverlassigkeit, Sicher-
heit und Nutzerfreundlichkeit des Sys-
tems nachgewiesen und zum anderen
spezielle Anforderungen der Patienten
nachtraglich integriert werden. In die-
sem Zeitraum wurden 1.003 Behand-
lungen erfolgreich dokumentiert. In-
tegrierte Sicherheitsstandards und der
Abgleich mit den gleichzeitig gefihrten
Papiertagebiichern konnten nachwei-
sen, dass die Dokumentation zuverlds-
sig und lickenlos erfolgt ist.

Seit August 2012 wurde die Pilot-
phase auf weitere Hamophilie-Zen-
tren in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz ausgeweitet. Mittlerweile be-
sitzen dber 190 Patienten und 19 Ha-
mophiliezentren einen Zugang zu smart
medication und haben insgesamt fast
9.000 Behandlungen erfolgreich doku-
mentiert.

Fazit

Chronische Erkrankungen gehdoren
in der Regel zu den teuersten Krank-
heiten weltweit. So verbraucht ein Pa-
tient mit Hamophilie jahrlich Medi-
kamente im Wert von durchschnitt-
lich 53.000 Euro sein Leben lang, wo-
bei bei einer schweren Auspragung der
Erkrankung auch Kosten von mehreren
Millionen Euro entstehen konnen. Bei
ca. 4.000 Patienten in Deutschland be-
deutet dies jahrliche Kosten von iber

212.000.000 Euro fur die medikamen-
tose Behandlung, wobei Folgekosten
von blutungsbedingten Krankenhaus-
aufenthalten, Operationen, Arbeitsaus-
fallen bis hin zur Invaliditat und Pflege-
aufwendungen noch nicht mit einge-
rechnet sind. Eine Therapieoptimierung
verspricht daher nicht nur eine verbes-
serte Lebensqualitat fir den Patienten,
sondern fihrt auch zu hohen Kostenein-
sparungen. In diesem Zusammenhang
bieten besonders moderne Telemonito-
ring-Systeme die Maglichkeit der The-
rapieoptimierung bei wirtschaftlich op-
timalem Medikamenteneinsatz. Bereits
fruhere Studien wie die ,VDE-Studie -
Pro TeleMonitoring” vom VDE Verband
der Elektrotechnik Elektronik Informa-
tionstechnik e. V. haben Einsparungs-
potenziale von bis zu 70 % bei gleich-
zeitig verbesserter Versorgungsqua-
litat nachgewiesen. Dennoch stehen
den Medizinern weiterhin keine Még-
lichkeiten zur Verfiigung, den Mehrauf-
wand durch den Einsatz von Telemedi-
zin abzurechnen.

Fir die Hamophilie wurde von 2011
bis 2013 in Zusammenarbeit zwischen
IT-Experten, Medizinern und Patienten
ein Telemonitoring-System entwickelt,
getestet und in Betrieb genommen.
Uber den Zeitraum von 6 Monaten in
2012 konnten wahrend einer Testpha-
se die Anforderungen und technischen
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Probleme bei den Patienten und in den
Hamophiliezentren identifiziert und das
System angepasst werden. Das Ziel war
von Anfang an eine einfach und schnell
zu benutzende Applikation, mit ei-
ner simplen und intuitiven Benutzero-
berflache, durch die alleinige Einbezie-
hung der Anforderungen von Patienten
und Arzten. Der Betrieb der Plattform
hat bestatigt, dass smart medication
ein einfach zu bedienendes System dar-
stellt, das den Dokumentationsaufwand
fir den Patienten minimiert. Die um-
standliche und nur zeitverzogert aus-
wertbare Papier-Dokumentation wird
dabei durch ein elektronisches Substitu-
tionstagebuch ersetzt, welches alle Da-
ten in Echtzeit Gbermittelt und auswer-
tet. smart medication ist somit ein in
der Hamophiliebehandlung besonders
geeignetes Dokumentationssystem, da
es sicher und zuverlassig die Anforde-
rung des Transfusionsgesetzes, insbe-
sondere die §§ 14, 16, 18 und 21, er-
fallt. Dariber hinaus ermoglicht die
Echtzeitauswertung der Behandlungs-
daten Auffalligkeiten herauszufiltern
und bei Bedarf die Therapie unmittel-
bar anzupassen.

. Informationen

* l Verein zur Forderung der

. Telemedizin in der Haemosta-

. seologie VFTH e. V.

* Loerstr. 19

- 48143 Miinster

. Tel. 0251.620420

* www.vfth.org

* M Dipl.-Kfm. David Schmoldt

« Philipps-Universitat Marburg

* Institut fiir Wirtschaftsinformatik

* Universitatsstr. 24, 35037 Marburg
« B Rosch & Associates Information
* Engineering GmbH

- Dr. Andreas Rosch M.S.

« Max-Planck-Str. 20

* 63303 Dreieich

- Tel. 069.605012-0

o l Dr. med. Hartmut Pollmann

* ITH - Institut fir Thrombophilie und
. Hamostaseologie

o l Dr. med. Wolfgang Mondorf

° Haemostas - Praxis fiir Blut-

* gerinnungsstérungen

- l Weitere Informationen/

° patientenbroschiire:

. info@smart-medication.de

* Mit freundlicher Unterstiitzung der
« Novo Nordisk Pharma GmbH
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Symposium des SFB Transregio 79

»Werkstoffe fiir die Geweberegeneration
im systemisch erkrankten Knochen”
am 26./27. April 2013 in Heidelberg

Im Rahmen des 4" Heidelberg Myeloma Workshops am 26. und 27. April 2013 fand ein Symposium des Sonderfor-
schungsbereiches/Transregio 79 statt. Aufgabe des seit Juli 2010 von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
geforderten SFB/TRR 79 ist es, die Behandlung von Frakturen und Defekten im systemisch erkrankten Hartgewebe des

Knochens zu verbessern.

as langfristige Ziel des

Forschungsvorhabens
ist die Entwicklung eines
materialwissenschaft-
lichen Konzepts, auf des-
sen Grundlage &tiologie-
basierte  Knochenersatz-
materialien und Implan-
tatwerkstoffe fur den sys-
temisch erkrankten Kno-
chen erarbeitet werden.
Die Forschung richtet sich
insbesondere auf die Ver-
besserung der Knochensta-
bilitat bei der Osteoporose

Prof. Dr. med. H. GOLDSCHMIDT

und die Optimierung der
Behandlungsergebnisse
von  Knochendefekten
bei der Tumorerkrankung
Multiples Myelom.

Beide Krankheiten ha-
ben eine hohe Bedeu-
tung fir die Gesell-
schaft. An der Osteopo-
rose leiden in Deutsch-
land anndhernd 8 Mil-
lionen Menschen. Ak-
tuelle Schatzungen ge-
hen davon aus, dass jede
zweite Frau und jeder
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achte Mann tber 50 Jahre im Laufe sei-
nes Lebens eine osteoporotische Frak-
tur erleiden wird. Die reduzierte mecha-
nische Widerstandsfahigkeit des an 0Os-
teoporose erkrankten Knochens zusam-
men mit einer erhéhten Sturzgefahr im
héheren Lebensalter erklaren die hohe
Frakturrate. Die Behandlung der oste-
oporotisch bedingten Fraktur wird auf-
grund der demographischen Verande-
rungen mit Zunahme des Anteils von al-
teren Menschen zunehmend an Bedeu-
tung gewinnen.

Beim Multiplen Myelom, einer ma-
lignen Erkrankung des Knochenmarks,




kommt es zu einem diffusen als auch
lokalen Befall des Knochens. Die loka-
le Zerstorung des Knochens wird mit
dem Wort Osteolyse beschrieben. Frak-
turen, Osteolysen oder osteoporotische
Veranderungen treten bei 80 % der
Myelompatienten im Erkrankungsver-
lauf auf. Die uncharakteristischen Symp-
tome des Multiplen Myeloms wie Kno-
chenschmerzen, Andmie und Leistungs-
minderung, fihren oft zu einer spaten
Diagnose. So besteht zwischen den ers-
ten Symptomen des Multiplen Myeloms
und der Diagnosesicherung in der Regel
ein mittlerer Zeitraum von drei Mona-
ten. Oft sind in diesem Zeitraum die Kno-
chendestruktionen bereits weit fortge-
schritten und operative oder radio-the-
rapeutische Eingriffe sind notwendig. Ein
zweites zentrales Ziel der Forschungsar-
beiten innerhalb des SFB/TRR 79 ist die
Entwicklung von neuartigen Knochener-
satzstoffen fir das Krankheitsbild Multip-
les Myelom (als Vertreter der malignen
Erkrankungen des Knochens).

SchwerpunktmaRig werden neue Ma-
terialien fir den SFB/TRR 79 in Dres-
den entwickelt. Herr Professor Gelinsky
gab in seinem Vortrag einen Uberblick
iber die verschiedenen Knochenersatz-

stoffe und die Zielstellung der material-
wissenschaftlichen Teilprojekte. In den
Forschungsschwerpunkten M1 bis M7
werden verschiedene Knochenersatz-
materialien erzeugt. Im Forschungspro-
jekt M8 wird ein mathematisches ,Mo-
delling” vorgenommen, um die Einwir-
kung der Materialien auf den osteoporo-
tischen oder myelombedingt zerstérten
Knochen zu pradiktieren. Es ist maglich,
zu den Materialien verschiedene Wirk-
substanzen mit lokaler und teilweise
systemischer Wirkung hinzuzugeben. Fir
die Osteoporose zeigen sich insbeson-
dere Strontium und die Bisphosphonate
(Ibrandonat, Pamidronat, Zoledronat) in
der Zellkultur erfolgversprechend. Stron-
tium kann beim Multiplen Myelom nicht
eingesetzt werden, da diese Substanz
auch die Myelomzellen stimuliert. Borte-
zomib, eine Substanz, welche bereits zur
medikamentdsen Therapie des Multiplen
Myeloms umfassend genutzt wird, ist fur
die lokale Osteoporosebehandlung mit
hoher Wirksamkeit von langfristigem In-
teresse.

Herr Dr. Hose prasentierte die patho-
physiologischen  Grundlagen,  wel-
che ursachlich fur die Knochenzersto-
rung beim Multiplen Myelom sind. Hier-
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bei zeigte er eigene Vorarbeiten, ins-
besondere hinsichtlich der Beeinflus-
sung von Myelomzellen durch Zytokine
und Wachstumsfaktoren. Es besteht eine
enge Interaktion der Myelomzellen mit
dem Knochenmarkmikromilieu. So be-
einflusst die Knochenmarkmikroumge-
bung Plasma- und Myelomzellen und
ist fur deren Uberleben entscheidend.
Die Myelomzellen andererseits stimu-
lieren die Osteoklasten und sind gleich-
zeitig aktiv bei der Inhibition von Osteo-
blasten. Dieses Wirkbeispiel gilt es zu
durchbrechen. Neben der systemischen
Therapie mit Zytostatika und neuen Me-
dikamenten zur Therapie des Multiplen
Myeloms, wie dem Proteasomen-Inhi-
bitor Bortezomib oder dem IMIiD Lena-
lidomid sind diese Regelkreislaufe u. a.
durch die direkte Abtétung der Myelom-
zellen aufzuheben. Eine weitere Gruppe
von Medikamenten zur Therapie der os-
teoporotischen Begleiterkrankung stel-
len die Bisphosphonate dar. Diese kon-
nen durch Hemmung der Osteoklasten
den Knochen stabilisieren. Zudem konn-
te in Studien neben der Knochenstabili-
sierung ein Gewinn an progressionsfrei-
er und Gesamt-Uberlebenszeit durch die
konsequente  Bisphosphonat-Therapie
mit Zoledronat gezeigt werden.



Innerhalb des SFB/TRR79 wird Gber
neuartige Knochenersatzmaterialien ge-
zielt Einfluss auf das erkrankte Knochen-
gewebe genommen. Ziel einer lokalen
Therapie muss neben der angepassten
Stabilitdt des Knochenersatzstoffes die
lokale Stimulation des Knochenauf-
baus sein. Sowohl bei der Osteoporo-
se als auch bei der Therapie des Multi-
plen Myeloms sind verschiedene Sub-
stanzen in die Knochenersatzmaterialien
einzuschliefen und systematisch freizu-
setzen. Beim Multiplen Myelom haben
sich in bisherigen Untersuchungen Pro-
teasomen-Inhibitor (Bortezomib) freiset-
zende Calciumphosphat-Zemente bzw.
zweiphasige Verbundwerkstoffe als prin-
zipiell geeignet erwiesen. Bortezomib
hemmt die Osteoklasten und stimuliert
die Osteoblasten, so dass neben der An-
titumorwirkung ein aulerst ginstiges
Knochenmarkmikromilieu fir die Kno-
chenregeneration erreicht wird. Dies be-
glnstigt eine Heilung des Knochensub-
stanzdefektes und ermdglicht zusatz-
lich die lokale Kontrolle der minimalen
Resterkrankung.

Ziel der Vernetzung der Aktivitaten von
Materialentwicklung,  zellbiologischen
Untersuchungen sowie der Testung in
Zellkultur und Tiermodell ist es auch, das
Wachstumsverhalten von Osteoblasten,
Osteoklasten und Myelomzellen bei ver-
schiedenen Konzentrationen des Borte-
zomibs zu untersuchen. Um die freizu-
setzenden Wirkstoffmengen definieren
zu konnen, ist es notwendig, die Sen-
sitivitat von Myelomzellen, Osteoblas-
ten, Osteoklasten sowie deren Vorlaufer-
zellen hinsichtlich ihrer Lebensfahigkeit
und Proliferation in vitro zu untersuchen
und den Effekt auf die Differenzierung
zu charakterisieren. Mit sehr sensitiven
pharmakologischen Nachweismethoden
ist es maglich, die Konzentration des
Bortezomibs in Zellkulturmedien zu be-
stimmen. Mittels der Verkapselung des
Bortezomibs in den Materialien soll eine
optimale Freisetzung des Wirkstoffes aus
dem Material in das angrenzende Gewe-
be erreicht werden.

Professor Heil8 von der Universitat Gies-
sen berichtete Uber die klinischen He-
rausforderungen an die Frakturheilung
bei Patienten mit altersbedingter und
postmenopausaler 0Osteoporose sowie
Patienten, die im Verlauf von Tumor-
erkrankungen, wie dem Multiplen Mye-
lom, Frakturen und knocherne Defekte
entwickeln. Beide Krankheitsbilder sind
durch eine Verschlechterung der Fraktur-

und Knochendefektheilung sowie durch
Implantatversagen gekennzeichnet.

Aufgabe des Forschungsverbundes
wird es deshalb sein, Knochenersatz-
stoffe und neuartige Implantate zu ent-
wickeln, die trotz der gestorten Archi-
tektur und Umbauprozesse im Knochen-
gewebe die lokale Bildung eines lang-
zeitstabilen Gewebeersatzes ermogli-
chen. Die neuartigen Werkstoffe sollen
durch ihre Eigenschaften die Krankheits-
ursachen lokal kompensieren und wer-
den in geeigneten Zellkultur- und Tier-
modellen auf ihre Effektivitat und Bio-
kompatibilitat aberprift.

In Giessen ist zur Erprobung der Mate-
rialien eine groRe Erfahrung hinsichtlich
der systematischen Untersuchung von
Tieren, welche an Osteoporose/0Osteo-
penie erkrankt sind, vorhanden. Mittels
Operationen im Kleintiermodell (Ratte)
und im GroBtiermodell (Schaf) werden
Knochendefekte erzeugt, welche durch
die neuen Knochenersatzstoffe Gber-
brickt bzw. ausgefullt werden. Es konnte
erfolgreich ein neues Knochendefektmo-
dell im osteoporotischen Knochen der
Ratte etabliert werden, das eine stan-
dardisierte Untersuchung von Biomateri-
alien im Verlauf erlaubt.

Erfreulicherweise konnen wir innerhalb
des SFB Transregio 79 umfassende Me-
thoden zur Beurteilung der Einheilung
der Knochenersatzstoffe nutzen. Sowohl
das MRT als auch das PET-CT sind fir die
Abbildung des Heilungsvorgangs des
systemisch erkrankten Knochens im Tier-
modell etablierte Methoden. Die histo-
logischen Aufarbeitungen zeigen, dass
die Knochenersatzstoffe gut einheilen
und lokal die Knochenfestigkeit erhéhen
konnen.

Seit 1. Juli 2010 arbeiten die drei Univer-
sitaten Giel3en, Dresden und Heidelberg
gemeinsam im SFB/TRR 79 mit dem
Titel ,Werkstoffe fur die Hartgewebere-
generation im systemisch erkrankten
Knochen” zusammen. Im Mittelpunkt
des auf insgesamt 12 Jahre angelegten
Forschungsvorhabens stehen die zwei
Erkrankungen, Osteoporose und Multip-
les Myelom, die jeweils ein deutlich er-
héhtes Knochenbruchrisiko mit sich brin-
gen. Im Dezember diesen Jahres wird der
interdisziplinare Forschungsverbund von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
hinsichtlich einer zweiten Férderperiode
von vier Jahren bequtachtet. Langfristig
sollen die im Rahmen des SFB/TRR 79
erzielten vielversprechenden Ergebnisse

und innovativen Ansdatze bei der Ent-
wicklung von Knochenersatzmaterialien
und Implantatwerkstoffe am Menschen
im Rahmen einer klinischen Studie ein-
gesetzt werden. Dies ist in der dritten
Forderperiode geplant.
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Der subkutane Defibrillator

Eine neue Behandlungsmaglichkeit zur
Prophylaxe des plotzlichen Herztodes

Der plotzliche Herztod ist die haufigste todliche Manifestation einer Herz-
krankheit. In Deutschland versterben daran mehr als 100.000 Menschen
pro Jahr, wobei Manner deutlich haufiger betroffen sind.

Urséchlich sind vor allem Kammer-
rhythmusstérungen wie Kammer-
flimmern oderanhaltende Kammertachy-
kardien, die letztlich zum Herzstillstand
fuhren und in 80 % der Félle in Folge ei-
ner Durchblutungsstorung bei koronarer
Herzerkrankung auftreten. Andere Herz-
muskelerkrankungen wie die dilatative

Prof. Dr. med. G. HINDRICKS

Dr. med. M. DORING

(DCM), die hypertrophe (HCM) oder die
rechtsventrikulare (ARVD) Kardiomyopa-
thie findet man in ca. 15 % als Ursache.
Angeborene Erkrankungen der lonenka-
ndle des Herzens, die ebenfalls zu Rhyth-
musstorungen fithren kénnen, sind in
seltenen Fallen fir den plétzlichen Herz-
tod verantwortlich zu machen.

Dr. med. S. RICHTER
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Der implantierbare Defibrillator

Neben der medikamentdsen Therapie

mit spezifischen antiarrhythmischen Me-
dikamenten haben sich implantierbare
Defibrillatoren als die wirksamste Thera-
pieoption zur Prophylaxe des plotzlichen
Herztodes etabliert. Diese sogenann-
ten ICD’s (Interner Cardioverter/Defibril-
lator) kommen bei Patienten mit tber-
lebtem plotzlichem Herztod, dokumen-
tierten bosartigen Kammerarrhythmien,
sowie Patienten mit einem hohen Risi-
ko fir solche Rhythmusstérungen zur
Anwendung. Die seit Beginn der 1980er
Jahre eingesetzten Gerate wurden an-
fanglich im Bauchraum implantiert und
mit Elektroden verbunden, die nach Er-
6ffnung des Brustkorbes direkt auf das
Herz aufgenaht wurden. Eine Indikati-
on bestand damals bei Patienten, die ei-
nen plotzlichen Herztod zweimalig tber-
lebt hatten.

Heutzutage sind die Gerate deutlich
kleiner, werden wie ein Schrittma-
cher unter dem Schliisselbein (meist
links) implantiert und verfigen tber
Elektroden, die durch die Schlissel-
beinvene und obere Hohlvene einge-
fahrt werden und mit einer Schraube
oder kleinen Widerhaken direkt in der
rechten Herzkammer verankert sind.
Seit 2009 steht zusatzlich der subku-
tane Defibrillator zur Verfigung, wel-
cher ohne Elektroden im Herzen oder
den groRen GefdBen implantiert wer-
den kann. Das Gerat wird an die linke
Seite des Brustkorbes unter die Haut
platziert und mit einer unter der Haut



vor dem Herzen verlaufenden Elektro-
de verbunden.

Indikation fiir einen 1CD

Wird der ICD bei einem Patienten im-
plantiert, der bereits einmal Kammer-
rhythmusstérungen hatte oder einen
plotzlichen Herztod durch Wiederbele-
bungsmalRnahmen iberlebt hat, spricht
man von einer sekundarprophylak-
tischen Indikation. Eine primarprophylak-
tische Indikation besteht bei Patienten,
bei denen bisher keine Rhythmussto-
rungen dokumentiert werden konnten,
die aber ein hohes Risiko fiir das Auf-
treten eines plétzlichen Herztodes auf-
weisen. Wichtigster Risikofaktor ist eine
hochgradig reduzierte Pumpfunktion der
linken Herzkammer (EF < 35 %), welche
im Ultraschall gemessen werden kann.
In Abhéangigkeit von der Grunderkran-
kung zahlen jedoch auch plétzliche Herz-
tode in der Familie bei Verwandten ers-
ten Grades, Bewusstlosigkeiten, Narben
in der Herzmuskelwand als Entstehungs-
ort fir Kammerrhythmusstérungen und
verschiedene andere Untersuchungser-
gebnisse zu den Risikofaktoren.

Therapiemaéglichkeiten des ICD

Bei Auftreten einer bdsartigen Herz-
rhythmusstérung gibt das implantierte
Gerat einen Elektroschock zwischen der
Elektrode und dem Gerdt ab, welchen
die Patienten als schmerzhaften Schlag
verspiren konnen, sollten sie nicht zwi-
schenzeitlich das Bewusstsein verloren
haben. Im Falle von Elektrodendefekten
oder bei anderen harmlosen Rhythmus-
storungen ist es moglich, dass das im-
plantierte Gerdt ungerechtfertigt einen
Schock abgibt. Wiederholte Schockab-
gaben sind eine medizinische Notfallsi-
tuation und sollten zu einer sofortigen
Krankenhauseinweisung und schnellst-

¢
-

Abdominal ICD

moglichen Abfrage des implantierten Ag-
gregates fithren, um Fehlfunktionen aus-
zuschlieBen. Betroffene Patienten kon-
nen nach diesen inadaquaten Therapie-
abgaben schwer psychisch beeintrachtigt
sein. Regelmalige Kammertachykardien
konnen zudem durch eine Uberstimula-
tion (sogenanntes ATP = anti-tachykar-
des Pacing) erfolgreich beendet werden,
was der Patient in der Regel nicht als
schmerzhaft wahrnimmt. Diese Form der
Therapie ist zum jetzigen Zeitpunkt aller-
dings nur den implantierbaren transve-
ndésen Systemen vorbehalten.

Eine Schockabgabe oder Uberstimu-
lation aufgrund einer echten Kammer-
rhythmusstoérung wird als adaquate The-
rapie bezeichnet. Diese ist potentiell le-
bensrettend fir den Patienten, bei wie-
derholtem Auftreten jedoch gleichzei-
tig schwer belastend. In der Abteilung
fur Rhythmologie im Herzzentrum Leip-
zig - Universitatsklinik, in der im Jahr
ca. 500 Defibrillatoren implantiert wer-
den, kann auch diesen Patienten gehol-
fen werden. Durch eine Katheterablati-
on der Bereiche des Herzmuskels (meist
Narben nach einem Herzinfarkt), in de-
nen die Rhythmusstérungen ihren Ur-
sprung nehmen, kann ein wiederholtes
Auftreten und damit zukinftige Thera-
pieabgaben des ICD effektiv verhindert
werden. Bei diesem Eingriff werden Gber
die Leistenvenen Katheter ins Herz vor-
gebracht, mit denen man die kranken
Areale des Herzmuskels aufsuchen und
an der entsprechenden Stelle durch Ab-
gabe eines Stroms an der Katheterspit-
ze verdden kann. Diese Eingriffe werden
in Leipzig in zunehmendem Mafe durch-
gefthrt, im Jahr 2012 mehr als 300-mal.

Elektrodendefekte
Unter gewissen Umstanden sollte man
auch defekte und damit funktionslose

Elektroden extrahieren. Gerade bei jin-
geren Patienten, die korperlich aktiv
sind, sind die transvends implantierten
Elektroden teilweise erheblichen me-
chanischen Belastungen ausgesetzt. An
der Eintrittsstelle in das Gefal3system
unter dem Schlisselbein kann es durch
Armbewegungen zum Abrieb der Iso-
lierung und damit Defekt der Elektrode
kommen. Auch in der rechten Kammer
sind die Sonden durch die Kontraktion
des Herzens nicht unwesentlichen Scher-
kraften ausgesetzt, welche auf Dauer zu
einer Beeintrachtigung der Funktion der
Elektroden fihren konnen. Aufgrund der
verschiedenen Hersteller und eines dif-
ferierenden Elektrodenaufbaus sind all-
gemeingultige Aussagen Uber die Halt-
barkeit schwer zu treffen, jedoch sind
Ausfallraten von bis zu 20 % nach 5 Jah-
ren und bis zu 40 % nach 10 Jahren be-
richtet worden.

Eine Aggregat- und Sondenentfernung
ist aufgrund von maglichen Verwach-
sungen der Elektroden, und damit der
Gefahr einer Verletzung von grof3en Ge-
faBen oder des Herzens, nicht ungefahr-
lich und sollte nur in hochspezialisierten
Zentren mit angeschlossener Herzchirur-
gie vorgenommen werden. In unserer
Abteilung fir Rhythmologie im Herzzen-
trum Leipzig - Universitatsklinik wurde
vor geraumer Zeit ein Kompetenzteam
ins Leben gerufen, das sich speziell um
solche Patienten kimmert. In den ver-
gangenen 12 Monaten konnten bei Gber
100 Patienten mehr als 200 Schrittma-
cher- und ICD-Elektroden mit hoher Er-
folgsrate sicher entfernt werden.

Der subkutane Defibrillator
Gelegentlich fihren wiederholte In-
fektionen oder eine Verengung der zum
Herzen fihrenden Venen dazu, dass ein
Defibrillator auf dem herkémmlichen

Transvenous ICD

S-1CD
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HERZSCHRITTMACHER
FUR OSTAFRIKA e. V.

Der Verein Herzschrittmacher fiir
Ostafrika e. V. ist eine Privatinitiati-
ve und ein gemeinniitziger eingetra-
gener Verein mit dem Ziel, herzkran-
ken Menschen in Afrika zu helfen.
Der Schwerpunkt des Projekts liegt
in der Organisation und Durchfih-
rung von Herzschrittmacheroperati-
onen in Kenia. Zudem investiert der
gemeinniitzige Verein in die Versor-
gung von Provinzkrankenhdusern
Ostafrikas mit EKG-Geraten, Moni-
toren und externen Defibrillatoren
sowie in die medizinische Ausbil-
dung des Personals vor Ort.

M Julia Firstenhoff
ScharnhorststraBe 6, 04275 Leipzig
Tel. 0341.8651410
www.herzschrittmacher-fuer-
ostafrika.de

Spendenkonto:

Herzschrittmacher fiir Ostafrika e. V.
Kto.-Nr. 1090027377

BLZ 860 555 92

Weg nicht mehr implantiert werden
kann. Nicht zuletzt fir diese Patienten
gibt es seit ungefahr 4 Jahren eine neue
Therapieoption in Form des subkutanen
Defibrillators (S-1CD®). Dieses neue Ge-
rat, welches ohne Elektroden in den Ge-
falen oder dem Herzen auskommt, wird
in ortlicher Betaubung oder in Vollnarko-
se implantiert. Ein groferer, ca. 10 cm
langer Schnitt wird an der linken Seite
des Brustkorbes gemacht, um das Ge-
rat dort in eine unter der Haut geschaf-
fene Tasche zu implantieren. Ein bis zwei
weitere kleinere Inzisionen an der Vor-
derseite des Brustkorbes sind erforder-
lich, um die Elektrode unter der Haut zu
platzieren, welche dann mit dem Ge-
rat verbunden wird. Dieses neue Aggre-
gat kann bei den meisten Patienten mit
einer primar- oder sekundarprophylak-
tischen Indikation fiir einen Defibrillator
eingesetzt werden. Verglichen mit den
konventionellen, iber das GefaRsystem
direkt ins Herz implantierten Defibrilla-
toren gibt es einige wesentliche Unter-
schiede.

1) Herkdmmliche ICD’s sind in der
Lage, als Herzschrittmacher zu funkti-
onieren und somit die Patienten auch
vor einem zu langsamen Herzschlag
und dessen Folgen in Form von Schwin-

del, verminderter Belastbarkeit oder Be-
wusstlosigkeiten zu bewahren. Zudem
konnen spezielle Gerate durch eine zu-
satzlich auf der linken Herzkammer plat-
zierte Elektrode beide Herzkammern sti-
mulieren und so durch eine Synchroni-
sierung der Herzaktion als Therapie ei-
ner ausgepragten Herzschwache sehr
natzlich sein. Stimulieren kann der neue
S-1CD® nur fir sehr kurze Zeit unmittelbar
nach einer Schockabgabe. Unter gewis-
sen Voraussetzungen ist es jedoch még-
lich, einen herkémmlichen Schrittma-
cher mit dem subkutanen ICD zu kom-
binieren.

2) Vor der Schockabgabe kdnnen her-
kommliche 1CD’s durch eine Uberstimula-
tion versuchen, die auftretenden Rhyth-
musstorungen zu terminieren. Dadurch
lassen sich die fur den Patienten teil-
weise sehr unangenehmen Schockabga-
ben haufig vermeiden. Dazu ist der neue
subkutane ICD nicht in der Lage - im Fal-
le einer behandlungsbediirftigen Kam-
merrhythmusstérung wird immer ein
hochenergetischer Schock abgegeben.

3) Die althergebrachten Defibrillatoren
sind mit einer Elektrode verbunden, die
aus der Aggregattasche wber das vendse
GefaBsystem in die rechte Herzkammer
fuhrt und dort verankert ist. Diese fle-
xiblen Elektroden sind groen mecha-
nischen Belastungen durch Armbewe-
gungen und Herzaktionen ausgesetzt
und lIsolationsdefekte oder Elektroden-
briche sind nach einer gewissen Zeit an
der Tagesordnung. Infektionen der Ag-
gregattasche konnen sich entlang der
Elektroden in den Blutkreislauf ausbrei-
ten und im schlimmsten Fall zu einer
Blutvergiftung und Herzklappenentziin-
dung fihren. Beim S-1CD® besteht die-
ses Risiko nicht, da die Elektrode ledig-
lich unter dem Unterhaut-Fettgewebe
entlanggefthrt wird und es keinen An-
schluss zum Gefalsystem gibt. Mecha-
nische Belastungen sind deutlich gerin-
ger und die verwendeten Elektroden er-
heblich stabiler, sodass auch Elektroden-
briche seltener auftreten sollten. Somit
ist dieses neue System vor allem fir jun-
ge, korperlich aktive Patienten geeignet,
denen bei Implantation eines herkdmm-
lichen Defibrillators zahlreiche Aggregat-
und Elektrodenwechsel im Laufe ihres
Lebens bevorstehen. Auch Patienten, die
schon eine lebensbedrohliche Infektion
aufgrund eines transvends implantierten
Defibrillators durchgemacht haben, kon-
nen vom S-1CD®-System profitieren.

4) Inaddquate Therapieabgaben auf-
grund von harmlosen Vorhofrhythmus-
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storungen (meist Vorhofflimmern) oder
Fehldetektion von externen Storsignalen
kénnen bei beiden System gleicherma-
Ben auftreten.

5) Gelegentlich kann es vorkommen,
dass der implantierte ICD zwar eine be-
stehende Rhythmusstérung korrekt er-
kennt, jedoch durch seine Therapieabga-
ben nicht in der Lage ist, diese zu be-
enden. Dies ist nur selten der Fall, trifft
aber fir die beiden verschiedenen Syste-
me gleichermafen zu.

Seit der Markteinfiihrung im Jahr 2009
sind weltweit ca. 2.000 dieser neuen
subkutanen Defibrillatoren implantiert
worden. Auch im Herzzentrum Leipzig -
Universitatsklinik werden sie in zuneh-
mendem MaBe eingesetzt. Ein direkter
Vergleich zwischen dem neuen S-ICD
und dem transvendsen Defibrillator ist
aufgrund der verschiedenen Funktions-
weise im Moment schwer moglich. Die
Frage nach dem besseren System wird
sich erst nach Veroffentlichung der aktu-
ell laufenden Vergleichsstudie (Praetori-
an), welche fir Marz 2015 geplant ist,
beantworten lassen.
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Systemvaskulitiden
Rheuma der Blutgefifle

Systemvaskulitiden sind Erkrankungen, bei denen es zu einer Entziindung
von BlutgefaBen kommt. Es handelt sich dabei um systemische Autoimmun-
erkrankungen, bei denen das Immunsystem die Zellen der eigenen Blut-
gefaBe attackiert, also eine Art Rheuma der BlutgefaBe.

ie bei allen systemischen Autoim-

munerkrankungen gibt es im Rah-
men von Systemvaskulitiden ein breites
Spektrum von relativ harmlosen bis zu
akut lebensbedrohlichen Formen. Sys-
temvaskulitiden kénnen in jedem Le-
bensalter auftreten. In aller Regel ist eine
langerfristige medikamentdse Behand-
lung erforderlich.

GefdBentziindung

Wenn in einem Blutgefal eine Entziin-
dung entsteht, treten zwei Phanomene
auf. Einerseits verdickt sich die Gefal3-
wand durch die Entziindung, daher wird
der Gefainnendurchmesser verengt. So-
mit kann weniger oder kein Blut mehr
durchflieBen. Das fihrt im Gewebe dahin-
ter zu einer Unterversorgung mit Sauer-
stoff und Nahrstoffen und zur Geféhrdung

Prof. Dr. med. univ. M. ARINGER

Prof. Dr. med. Chr. HUGO

des hinter der Engstelle liegenden Ge-
webes. Andererseits wird die GefaBwand
selbst fir Blutzellen und andere Blutbe-
standteile durchlassig, es kommt zu Blu-
tungen in die Haut oder andere Gewebe.

Wie sich eine Systemvaskulitis duSert,
hangt wesentlich auch von der GroRe der
betroffenen Blutgefal3e ab. Verengungen
grof3er BlutgefaRe, also der Hauptschlag-
ader (Aorta) und der von ihr abgehenden
groen GefdRaste, fihren zu Durchblu-
tungsstorungen im ganzen dahinterlie-
genden GefdBgebiet, z. B. einem Arm
oder Bein. Diese groen Gefalle kdnnen
von sogenannten Riesenzellarteritiden
betroffen sein, die sich etwas anders ver-
halten als die typischen Systemvaskuliti-
den. Entziindliche Verengungen mittel-
groBer GefaBe zeigen sich durch Durch-
blutungsstérungen in Organen oder von
.landkartenartigen”
Arealen der Haut. Die
Erkrankung, die ty-
pischer Weise solche
Verdnderungen verur-
sacht, ist die Panarte-
ritis nodosa. Sind klei-
ne BlutgefaBe betrof-
fen, kommt es zu ei-
ner Organentziindung
und in der Haut zu klei-
nen, tastbaren Einblu-
tungen. Typische Er-
krankungen mit sol-
chen  Veranderungen
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sind die Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA) Wegener und die mikroskopische
Polyangiitis (MPA). Wenn durch die Ent-
zindung auch Venen mitbetroffen sind,
kann es zu Thrombosen kommen, z. B.
bei der Behcet-Erkrankung.

Symptome

Bevor die Diagnose einer Systemvasku-
litis gestellt wird, haben sich die Patienten
meist seit Wochen bis Monaten krank ge-
fuhlt. Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit,
nachtliches Schwitzen und leichtes Fieber
sind wie bei anderen Entziindungserkran-
kungen haufig. Laboruntersuchungen zei-
gen in der Regel Entziindungszeichen. Zu
Beginn liegen oft nur lokale Symptome,
z. B. eine Nasennebenhohlenentziindung
oder Beschwerden der oberen Atemwe-
ge vor. Da Infektionserkrankungen viel
haufiger sind, wird oft zunachst eine sol-
che (z. B. eine Nebenhdhlen-oder Lun-
genentzindung) vermutet und erfolglos
mit Antibiotika behandelt. Ohne gezielte
Behandlung kann die Erkrankung voran-
schreiten und sich auf verschiedene Or-
gane ausdehnen. Die grofle Bandbrei-
te der maglichen Symptome macht die
frihzeitige Diagnose nicht einfach. Helfen
konnen bei der Diagnosestellung typische
Zeichen einer Vaskulitis, z.B. typische
Hautveranderungen, Veranderungen im
Nasen- oder Nasennebenhéhlenbereich
oder, durch Beeintrachtigung ihrer Blut-
versorgung, Ausfalle einzelner Nerven.
Auch eine Gelenkentziindung meist gro-
Ber Gelenke kann den Blick auf die zu
Grunde liegende Vaskulitis richten.

Untersuchungen

Wenn eine Vaskulitis vermutet wird, sind
zwei Untersuchungsmethoden ganz wich-
tig. Zum einen muss der Urin untersucht
werden, weil die meisten Systemvaskuli-
tiden die Niere betreffen und dann kurz-
fristig lebensbedrohlich sein konnen. Blut-
zellen, vor allem rote Blutkérperchen (Ery-
throzyten), im Urin kénnen den entschei-
denden Hinweis liefern, wenn sie durch
die entzindliche Schadigung der Nieren-
korperchen in den Urin gelangen. Weil ih-
nen der Durchtritt auch durch beschadigte
Nierenkorperchen nicht leicht gemacht
wird, zeigen solche roten Blutkérperchen
haufig Schaden ihrer Zellwand, die ausse-
hen wie Mickeymaus-Ohren. Arzten reden
dann von dysmorphen Erythrozyten oder
Akanthozyten, die aus beschadigten Nie-
renkérperchen stammen missen. Ebenso
eindeutig ist die Herkunft aus der Niere,
wenn in den Nierenkandlchen viele rote
Blutkorperchen zu ,wirstchenartigen”



Strukturen, sogenannten Erythrozytenzy-
lindern, zusammengepresst werden.

Die andere Untersuchung ist ein im-
munologischer Test. Bei vielen Patienten
mit GPA (Wegener) oder MPA (mikros-
kopischer Polyangiitis) finden sich An-
tikérper gegen weile Blutkdrperchen,
sogenannte ANCA. ANCA steht fir An-
ti-Neutrophilen-Cytoplasma-Antikor-
per und bezeichnet Antikorper gegen Ei-
weillbestandteile im Cytoplasma (Zellin-
neren) neutrophiler Granulozyten (der
grollten Untergruppe weiler Blutkor-
perchen). Antikérper sind Ypsilon-for-
mige Eiweilkorper, die mit den beiden
kurzen Armen eigentlich kérperfremde,
unerwiinschte Strukturen (z.B. Bakte-
rien, Viren) binden sollen und dann mit
ihrem Stiel Entziindungsfaktoren (Kom-
plement) und Entziindungszellen ge-
gen diese Eindringlinge aktivieren kén-
nen. Auf Antikérpern beruhen auch die
Schutzimpfungen, aber auch die Tatsa-
che, dass wir viele Viruserkrankungen
nicht mehr als einmal bekommen. Lei-
der konnen sich falschlicherweise auch
sogenannte Autoantikorper gegen kor-
pereigene Gewebestrukturen bilden, die
anstatt Bakterien und Viren zu bekdmfen
gegen eigenes gesundes Kérpergewebe
vorgehen und zu Schaden und Entzin-
dungen fihren kénnen. Auch ANCA spie-
len Gber diesen Weg eine kritische Rol-
le im Krankheitsgeschehen. Sie helfen
aber auch fir die Diagnosestellung: Sind
ANCA nachweisbar, liegt haufig eine Vas-
kulitis vor, und die genaue Art der ANCA
hilft in der Diagnosefindung weiter.

Diagnosestellung

Fur die sichere Diagnose ist aber die
feingewebliche Untersuchung entschei-
dend. Wo durch eine Biopsie vaskulitisch
verandertes Gewebe gewonnen werden
kann, hangt in erster Linie vom Organbe-
fall ab. Haufig werden die diagnostischen
Biopsien aus der Niere, dem HNO-Be-
reich oder der Haut genommen, manch-
mal auch aus einem Hautnerven (Nervus
suralis). Gewebeproben aus anderen Are-
alen kommen manchmal in Folge eines
operativen Eingriffs zustande, z. B. wenn
die Vaskulitis erst dadurch auffallt, dass
ein Stick Darm schwer geschadigt wur-
de. Nicht immer gelingt die feingeweb-
liche Sicherung der Diagnose. Gelingt sie
aber nicht, bleibt in der Regel eine Rest-
unsicherheit, ob die Diagnose der Sys-
temvaskulitis korrekt ist.

ANCA-assoziierte Systemvaskulitiden
Vaskulitiden kommen in unterschied-
lichen Formen und mit unterschiedlichen
Bezeichnungen vor. Neben eigentlichen
Erkrankungen kénnen Vaskulitiden auch
ein Symptom einer anderen Erkrankung
sein, z. B. einer anderen Form von Rheu-
ma. Unter den Systemvaskulitiden, die
eigenstandige Krankheiten darstellen,
spielt eine Gruppe von Vaskulitiden klei-
ner (und mittelgroRer) GefdBe eine be-
sondere Rolle, die vor kurzem neue Na-
men erhalten haben. Bei diesen Erkran-
kungen kommen die oben erwdhnten
Anti-Neutrophilen-Cytoplasma-Antikor-
per (ANCA) vor. Man findet sie fast im-
mer bei der Mikrokopischen Polyangiitis
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(MPA), haufig bei der Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) Wegener und relativ
haufig bei der Eosinophilen Granulomato-
se mit Polyangiitis (EGPA) Churg Strauss.
Obwohl es zwischen diesen Krankheitsbil-
dern Unterscheide gibt, wurden sie in vie-
len klinischen Prifungen zusammen un-
tersucht.

Die MPA betrifft vor allem die Niere,
aber haufig auch die Lungen und mitun-
ter Haut und Nerven. Im Extremfall be-
steht dabei das pulmo-renale Syndrom
(Lungen-Nieren-Syndrom) mit Einblu-
tungen in die Lunge, roten Blutkdrper-
chen im Urin und raschem Nierenver-
sagen. Dieses Krankheitsbild kann auch
bei der GPA (Wegener) auftreten. Hau-
figer beginnt die GPA aber mit Verande-
rungen im HNO-Bereich (Nasenbluten,
Nebenhohlenverdnderungen) und kann
im HNO-Bereich, aber auch in der Augen-
héhle und gehirnnahe, in Gewebe ein-
wuchernde, zerstorerische Granulome
aus Abwehrzellen ausbilden. Granulome
sind an sich eine Methode des Immun-
systems, gefdhrliche Keime zu isolieren.
Sie entsprechen im Wesentlichen einem
Schutzwall, z. B. um von Tuberkelbazillen
infiziertes Gewebe. Solche Granulome fin-
den sich manchmal als kugelférmige Ver-
anderungen auch in der Lunge. Ist die
Niere betroffen, entsteht eine unbehan-
delt haufig sehr rasch zum Nierenversa-
gen fihrende Entzindung der Nieren-
korperchen, eine Glomerulonephritis. Die
EGPA Churg-Strauss ist eine sehr seltene
Systemvaskulitis, die fast nur bei Pati-
enten mit schwerem Asthma auftritt. Ty-



pisch ist die deutliche Vermehrung einer
besonderen Sorte weiler Blutkérperchen,
der eosinophilen Granulozyten. Meist ist
der Verlauf gutartiger als bei MPA und
GPA (Wegener), aber eine Herzbeteili-
gung kann Grund zu Sorge sein.

Behandlung

Die Behandlung schwerer Vaskulitiden
braucht Erfahrung und im besten Fall eine
Klinik, in der Spezialisten aus verschie-
denen Bereichen eng zusammenarbei-
ten, um Vaskulitis-Patienten bestmaglich
zu betreuen. Am Uniklinikum Dresden be-
sprechen daher wochentlich Rheumatolo-
gen, Nephrologen (Nierendrzte) und Der-
matologen (Hautérzte) alle aktuellen Pro-
bleme dieser Patienten. Bei Bedarf wer-
den auch Spezialisten aus anderen Gebie-
ten zugezogen. Im Ernstfall passiert die-
se Abstimmung bei der Krankenhausauf-
nahme eines schwer kranken Vaskulitis-
patienten innerhalb der ersten Stunden
im Krankenhaus.

Die schnellste Behandlungsoption fir
Systemvaskulitiden sind immer noch die
Glukokortikoide, chemische Varianten
des Cortisons, wie zu Beispiel Predniso-
lon. Diese Substanzen sind aber beson-
ders in sehr hohen Dosen und bei langer-
fristiger Gabe riskant. Zudem wirken sie
alleine meist nicht ausreichend. Bei weni-
ger massiven Formen wird daher zusatz-
lich das Basistherapiemedikament Me-
thotrexat (15-30 mg einmal in der Wo-
che) oder das Immunsuppressivum Aza-
thioprin (2 mg/kg Korpergewicht taglich)
verabreicht. Bei der GPA (Wegener) ist
zudem meist die Gabe des Antibiotikums
Cotrimoxazol sinnvoll.

Sind hingegen Niere oder Lunge betrof-
fen, ist die Gabe des Zytostatikums Cyclo-
phosphamid seit Jahrzehnten die Stan-
dardtherapie. Diese Substanz ist meist
hoch wirksam, fiihrt aber durchaus zu re-
levanten Nebenwirkungen, besonders
wenn sehr hohe Gesamtdosen erreicht
werden. Fir diese schweren Formen wur-
de in den letzten Jahren ein alternatives
Medikament mit mindestens vergleich-
barer Wirksamkeit gefunden. Rituximab
ist ein Medikament, das B-Zellen zerstort.
B-Zellen sind die Sorte weiler Blutkorper-
chen, die fur die Antikdrperbildung ver-
antwortlich sind. Rituximab ist ein soge-
nanntes Biologikum, namlich selbst ein
gentechnologisch hergestellter Antikor-
per, der B-Zellen bindet, worauf diese ab-
gebaut werden. Dieses Medikament wur-
de urspringlich fur B-Zell-Krebs (B-Zell-
Lymphome) entwickelt. Rituximab wird
aber seit vielen Jahren zudem erfolgreich

Bekannte Vaskulitiden

Eigene Erkrankung (neue Bezeichnung)
Mikroskopische Polyangiitis

(Churg Strauss)

(Klassische) Panarteritis nodosa
Purpura Schoenlein Henoch
Behcet-Erkrankung

Vaskulitis bei anderen Erkrankungen

(Lupus-Vaskulitis)
Vaskulitis bei Kryoglobulindmie
Vaskulitis nach Infektionen

Allergische Vaskulitis

Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener)

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

Vaskulitis bei Rheumatoider Arthritis (RA-Vaskulitis)
Vaskulitis bei Systemischem Lupus erythematodes

Typisch

HNO-Trakt, oft CANCA
PANCA

Eosinophilie, evtl pANCA

Nerven, Darmgefal3e
Haut, Bauchschmerzen
Schleimhautgeschwiire

Rheumafaktor, Gelenke
ANA

Hepatitis
Vorgeschichte

in der Behandlung der rheumatoiden Ar-
thritis verwendet. In zwei grol3en, dop-
pelblinden klinischen Prifungen wur-
de nun schliissig gezeigt, dass Rituximab
gleich gut wirkt wie Cyclophosphamid.
Bei Patienten mit erneuter Kranheits-
aktivitat (Relaps) wirkt es sogar besser.
Seit wenigen Wochen ist Rituximab da-
her auch in Europa fir die Einleitungsthe-
rapie ANCA-positiver Vaskulitiden (Granu-
lomatose mit Polyangiitis, Mikroskopische
Polyangiitis) zugelassen. Bei besonders
gefahrlichen akuten Situationen kommen
erganzend verschiedene Blutwaschever-
fahren zur Anwendung.

Wie schlimm sind Vaskulitiden?

Rechtzeitig erkannte und behandelte
Schibe von Systemvaskulitiden sind in
aller Regel gut kontrollierbar. Die groR-
te Sorge in dieser Situation sind schwere
Infektionen, die einerseits der Behand-
lung mit Cortison und Cyclophospha-
mid, andererseits aber auch den Erkran-
kungen selbst zuzuschreiben sind. Mehr
Schwierigkeiten machen selten Granu-
lome an schlecht zuganglichen Stellen,
die nicht immer gut auf die gangigen
Medikamente ansprechen. Und schliel3-
lich gibt es nach wie vor keine perfekte
Methode, um auf Dauer erneute Krank-
heitsschiibe zu verhindern. Methotre-
xat und Azathioprin machen Schiibe sel-
tener, aber auch hier sprechen erste Da-
ten fur eine vielleicht noch bessere Wirk-
samkeit von Rituximab. Entscheidend ist
aber in jedem Fall das rechtzeitige Er-
kennen eines Schubes, um ihn rasch und
gezielt wieder zu stoppen. RegelmaRige
Kontrollbesuche beim Rheumatologen
und/oder Nephrologen sind daher un-
bedingt zu empfehlen.
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