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die Fortschritte in Forschung und Lehre sind immens
und in jedem Fall im Sinne der betroffenen Patien-
ten.

Was bis vor einigen Jahren noch fehl-, gar nicht
oder als ,psychisch bedingt" diagnostiziert wurde,
lasst sich im Jahre 2017 oftmals differentialdia-
gnostisch als somatisch identifizieren. Als ursachlich
werden Autoimmunerkrankungen, virale Infektio-
nen, bestimmte genetische Dispositionen oder hor-
monelle Dysfunktionen verschiedenster Genese dis-
kutiert.

Schwerstkranke Patienten diirfen wieder auf ein ge-
sundes und normales Leben hoffen, wie es aktuell
Studien der Charite zur Anti-NMDA-Rezeptor-Enze-
phalitis belegen. PD Dr. med. Harald Prii3 beschreibt
in seinem Fachbeitrag die verheerenden Folgen einer
autoimmun bedingten Hirnentziindung. Bei dieser
Form der Enzephalitis wird das Gehirn durch kdrper-
eigene Antikdrper angegriffen.

Im Liquor der betroffenen Patienten finden sich An-
tikorper gegen den NMDA-Rezeptor, der fiir das nor-
male Zusammenspiel der Synapsen erforderlich ist.
Bei einer Autoimmun-Enzephalitis kommt es in kiir-
zester Zeit zu schwerem Gedachtnisverlust, Psycho-
sen, epileptischen Anféllen, Bewegungsstérungen
und zu weiteren psychiatrischen Symptomen.

Diese folgenschwere neurologische Erkrankung be-
darf neben der richtigen Diagnostik einer addquaten
Therapieoption durch einen geschulten Neurologen.
Die héaufig verordneten Psychopharmaka und Ge-
sprachstherapien sind bei dieser Patientenklientel
wenig hilfreich — wenn nicht sogar kontraindiziert.
Experten fordern in diesem Zusammenhang ein Um-
denken in der Psychiatrie. Eine anfangliche Differen-
tial- und Labordiagnostik mit einer gezielten Fahn-
dung nach Antikdrpern sollte bei der beschriebenen
Symptomatik die Basis einer jeden psychiatrischen
Untersuchung darstellen, um eine mdgliche Auto-
immun-Enzephalitis sicher ausschlieBen zu kdnnen.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Wie hilft D-Mannose
bei chronischen
Blasenentziimdungen

der Frau?

Eine neue und nebenwirkungsfreie Natursubstanz

Warum sind Blasenentziindungen ein
Frauenthema?

Fast jede zweite Frau erleidet in ihrem Leben ein-
mal eine Blasenentziindung - manche Frauen hau-
figer, manche Frauen chronisch und / oder rezidivie-
rend. Die Erfahrung lehrt, dass besonders die ersten
Entzlindungen mit starkem Brennen, Schmerzen im
Unterbauch, hdufigem und drangendem Harndrang
und manchmal sogar mit Urinverlust einhergehen.
Der Urin kann schlimmstenfalls blutig aussehen —
ein Alarmsignal. Grund fiir die Haufigkeit von Bla-
senentziindungen ist die besonders kurze Harnréh-
re der Frau. Nur drei Zentimeter liegen zwischen
JAuBenwelt" und ,Innenwelt" - zudem liegt die
Harnréhrendffnung im Scheidenvorhof noch in un-
mittelbarer Ndhe zur Darmo6ffnung, so dass Darm-
keime leicht einwandern kdnnen.

Damit Darmkeime nicht in die Harnrohre bzw.
die Blase eindringen konnen, hat die Natur vorge-
sorgt: ,Gute" Scheidenbakterien (Doderleinflora)
produzieren Milchsdure und sorgen fiir ein saures,
bakterienfeindliches Milieu. Mit Aufnahme sexuel-
ler Aktivitdt und nach den Wechseljahren dndert
sich die korpereigene Abwehrsituation und es
kommt hadufiger zu Infektionen.

Wird eine junge Frau sexuell aktiv, kommt zu der
mechanischen Komponente des Verkehrs auch
noch eine chemische: Damit Spermien (iberleben
kénnen, ,puffert” das Ejakulat vor allem mit dem
Prostatasekret den sauren Scheiden-pH-Wert, um
den Spermien das Uberleben bei inrem Weg zur Ei-
zelle hinauf zu sichern- ein glinstiger Moment fiir
Darmbakterien, eine Blasenentziindung zu verursa-
chen. Um die Fruchtbarkeit zu gewahrleisten, er-
laubt sich also der weibliche Organismus einen
.schwachen Moment". So ist bekannt, dass bei je-
der Frau bei jedem Verkehr Keime in die Blase ge-
langen. Ob daraus eine Infektion wird oder diese
ohne Schaden anzurichten wieder ausgespiilt wer-
den, liegt an der Abwehrkraft der Blasenschleim-
haut mit ihren Antikdrpern und der Art und Aggres-
sivitat der eingedrungenen Darmkeime. Manche
Bakterien aus der Gruppe der Coli-Keime tragen
.HaftfliBe", mit denen sie sich dhnlich einem Gekko
an einer Wand festhalten kdnnen - ein Ausspiilen

wird unmdglich. Andere Keime konnen in die
Schleimhaut der Blase eindringen und dort ,unter
der Oberflache" iiberleben - eine chronische Harn-
wegsinfektion ist entstanden.

Behandlungsmaglichkeiten der akuten
und chronischen Blasenentziindung

Eine akute Blasenentziindung wird heute meistens
mit einem Antibiotikum behandelt (Einmaltherapie,
3 oder héchstens 5 Tage). Damit I3sst sich ohne wei-
tere MaBnahmen eine Blasenentziindung zu 90 Pro-
zent erfolgreich behandeln. ,Komplikationen" der
Antibiotika-Therapie wie Durchfélle oder Scheiden-
pilz sind bei einer kurzen und einmaligen Anwen-
dung eigentlich nicht zu erwarten. Kritisch zu sehen
ist eine Eigenbehandlung mit frei verkduflichen Pra-
paraten wie Cranberry-Extrakten. Diese Pflanzen-
stoffe haben ihren Platz in der Prophylaxe, nicht
aber in der Behandlung von Blasenentziindungen.

Cranberry, Meerrettich-Extrakte, Goldrutenkraut
und andere wirken zumeist liber eine Verdnderung
des Sauregrades des Urins, was dem Aufkommen
einer Infektion vorbeugen kann.

Neu und mit einem vollig anderen Wirkprinzip
eine gute Ergdnzung z. B. zu anderen MaBnahmen:
D-Mannose. Dieser Zucker besetzt die Stellen an
der Blasenschleimhaut, die die Darmbakterien mit
ihren HaftfiiBen nutzen, um nicht ausgespiilt zu
werden. Die Schleimhautwand wird ,glatt”, die Er-
reger der Blasenentziindung rutschen ab und kdén-
nen leicht ausgespilt werden (s. u.). Medizinisch
umstritten und von nicht gesichertem Wert ist die
.Impfung” gegen Darmbakterien. Zwei Produkte
sind auf dem Markt, von denen eines ausschlieBlich
gegen Coli-Keime wirksam sein soll, das andere ge-
gen verschiedene - aber auch nicht alle - Keime
gerichtet ist. Voraussetzung fiir eine solche durch
die Préparate ausgeldste Stimulation des Immun-
systems ist also die Kenntnis des Erregers mittels
einer Kultur im Fachlabor. Die Studienlage zu den
beiden selbst zu bezahlenden Produkten ist
schwach - dies ist der Grund dafiir, dass viele Arzte
von dieser ,Impfung” wenig halten.

Eine Behandlung einer manifesten Infektion ist
damit nicht sicher mdglich, wohl aber eine ,Rezi-

Abb. Anatomie des
unteren Harntraktes der
Frau: Von Urologen als
.anogenitales Grenz-
gebiet” bezeichnet.

Priv.-Doz. Dr. med. Andreas
Wiedemann
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PRESSEINFORMATION

Die D-Mannose wird vom Korper
nicht wie herkdmmlicher Zucker ver-
wertet und hat keinen Einfluss auf
den Blutzuckerspiegel und ist somit
auch fiir Menschen mit Diabetes gut
geeignet.

Die besondere physiologische Be-
deutung der D-Mannose besteht da-
rin, dass sie die winzigen Harchen,
mit denen sich die Bakterien an der
Blasenwand festkrallen, unbrauch-
bar machen. Die Bakterien konnen
sich nicht mehr festhalten und wer-
den zusammen mit der D-Mannose
ausgeschwemmt.

Das Natural D-Mannose Produkt des
deutschen Anbieters ,Zein Pharma"
bietet hochste Qualitdt aus Birke.
Preiswerte Produkte auf dem Markt
werden haufig aus Mais hergestellt.
Die Herkunft der D-Mannose ldsst
sich mithilfe des Xylose und Glukose
Gehalts nachweisen. Xylose ist ein
fiir Birke typischer Zucker, in Mais
kommt er nicht vor. Hingegen kommt
Glukose in Mais, aber nicht in Birke
vor. Vor allem bei Mais werden hau-
fig gentechnisch verdnderte Pflan-
zen flir den Anbau genutzt. Ob dies
fiir den Menschen gesundheitliche
Folgen haben kann, ist noch unklar,
jedoch wollen viele Menschen be-
reits bewusst auf gentechnisch ver-
anderte Organismen verzichten.
Bestimmt man den Gehalt der beiden
Zuckerarten in D-Mannose, ist der
Ursprung festzustellen. Das in
Deutschland produzierte D-Mannose
Produkt wird ausschlieBlich aus
hochwertigem Birkenholz produziert
- mit Analysezertifikat.

Abb.: Milchséure-Bakterien
(,Déderlein-Bakterien”, nach ih-
rem Entdecker, dem Frauenarzt
Albert Déderlein benannt) im
Abstrich. Kleine, ,Mikado-artige"”
Stébchen. Oben im Bild: Schei-
denwandzellen

i i e

divprophylaxe” Diese gibt es mit den genannten
pflanzlichen Produkten, aber auch mit chemischen
Substanzen, die den Urin ansduern. Auch eine ,An-
tibiotikaprophylaxe" ist mdglich. Hier werden wirk-
sam getestete Antibiotika entweder iber einen
langeren Zeitraum z. B. von 3 - 6 Monaten gegeben
oder im Intervall - etwa alle 3 Wochen - einge-
nommen. Elegant bei Frauen, die einen Zusammen-
hang mit Geschlechtsverkehr bemerkt haben: ,Die
Pille danach” - direkt nach dem Verkehr wird die
Blase entleert und einmalig eine Tablette eines An-
tibiotikums genommen. In diesem Moment ist die
Zahl der eingedrungenen Bakterien noch gering

Haufige Fragen aus der Sprechstunde

Welche Behandlungsmethoden gibt es, was kann
die Patientin selbst tun, was ist von Pflanzenpra-
paraten zu halten - hdufige Fragen, die im Folgen-
den beispielhaft beantwortet werden:

Warum bekomme ich sténdig Blasenentziindun-
gen? Sind das immer neue Infektionen?

Viele Frauen kennen das Problem: ,Jedes Mal"
nach dem Geschlechtsverkehr brennt das Wasser-
lassen, der Harndrang kommt alle paar Minuten
und wenn dann kein Antibiotikum eingesetzt wird,
wird der Urin blutig... Mit der Zeit bestimmt die
Angst vor der ndchsten Blasenentziindung das
Denken und Handeln - und es schwindet die Lust.
Warum kommt es liberhaupt zu wiederkehrenden
Blasenentziindungen? Handelt es sich um Neu-In-
fektionen? Oder geht die erste Infektion erst gar
nicht weg? Heute wissen Mediziner sicher, dass
Jrezidivierende” Blasenentziindungen eher in einer
hartndckigen und tiefer als frither angenommenen
Besiedelung der Schleimhaut der Blase zu bewer-
ten sind. Coli-Bakterien kdnnen sich nach dem ,in-
traurethral bacterial colonies” - Konzept von
Spaulding nicht nur ,in der Blase" aufhalten, son-
dern auch in die Schleimhaut einwandern und sich
in den Schleimhaut-Zellen
vermehren. Geht so eine Zel-
le unter, ergieBt sich eine
Bakterienkolonie wieder in
die Blase und eine neue In-
fektionswelle lduft ab (s.
Abb.)

= T
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! Ich bekomme Blasenent-
ziindungen immer nach
dem Geschlechtsverkehr -
woran liegt das?

Keime werden bei jeder Frau
und jedem Geschlechtsver-
kehr in die Blase ,einmassiert”. Dieser normale Vor-
gang bedeutet, dass Keime aus dem Scheidenvor-
hof der Frau in die Blase gelangen kénnen. Im
Scheidenvorhof, dem ,Vestibulum" halten sich
haufig auch ein paar von der gesunden Scheiden-

4 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2017

Dr. Wiedemann im Gesprdch.

flora kontrollierte Stuhlkeime auf. Diese Coli-Bak-
terien und verwandte Arten kdnnen dann in der
Blase haften bleiben, sich dort vermehren und ge-
radezu ,ansiedeln"

Auf jeden Fall sollte aber auf atypische Prakti-
ken und Spermien-abtétende Verhiitungszapfchen
oder Gele verzichtet werden. Diese kdnnen die na-
tlirliche Scheidenflora storen. Besonders analer
Verkehr mit anschlieBendem vaginalen Einfiihren
flihrt natiirlich zu einer massiven Keimverbreitung.
Auch riskant: Verkehr wédhrend der Regelblutung.
In dieser Phase ist die korpereigene Milchsaureflo-
ra der Scheide alleine durch die Blutung ge-
schwacht, so dass das Infektionsrisiko hdher ist.

Hilft mehr Hygiene?

Ein ,Zuviel" an Hygiene fiihrt eher dazu, dass die
natiirliche Scheidenflora aus Milchsdure-Bakterien
(sog. Doderlein-Flora) reduziert wird. Das ist sogar
eher schadlich, weil eine natiirliche Abwehrbarrie-
re unterdriickt wird. Auf Seife sollte zugunsten
milder auf den Scheiden-pH-Wert abgestimmter
Waschlotionen verzichtet werden.

Gibt es eine Impfung gegen Blasenentziindun-
gen?

Ist der Erreger der Blasenentzlindung bekannt,
kann ein Prdparat, das die Abwehr stérken soll, da-
nach ausgesucht werden. Es gibt eine Impfung in
Tablettenform, ein weiteres Prdparat muss intra-
muskuldr injiziert werden. Es handelt sich um Pra-
parationen von abgetdteten Bakterien, die das kor-
pereigene Immunsystem stimulieren sollen. Nicht
jedes Praparat wirkt gegen jeden Erreger. Voraus-
setzung ist, dass dieser in einer Kultur identifiziert
wurde. Gemeinsam ist allen Produkten, dass sie
von der Krankenkasse nicht libernommen werden.
Die Datenlage ist hier eher diinn; es gibt einige we-
nige Studien mit wenigen Frauen.

Ist eine Prophylaxe mit Antibiotika sinnvoll?

Eine vorbeugende Einnahme mit Antibiotika ist gut
dokumentiert. Moglich ist die Einnahme als ,Pille
danach" (Einnahme nach Geschlechtsverkehr), re-
gelméaBig etwa alle 2 - 3 Wochen als Einmalthera-
pie oder niedrig dosiert jeden Abend. Nebenwir-



und die geringe Antibiotika-Dosis reicht, Schlim-
meres zu verhiiten. Diese Therapieform beinhaltet
aber auf lange Sicht die Entwicklung von Resisten-
zen. Bei Frauen nach den Wechseljahren werden
gerne lokale Ostrogen-Cremes eingesetzt, um die
sprode und trocken gewordenen Schleimhdute zu
verbessern. Nebenwirkungen wie Brustspannen,
Zwischenblutungen oder Thrombosen wie unter
Ostrogentabletten sind bei der lokalen Anwendung
nicht zu beflirchten. Alle beschriebenen MaBnah-
men senken die Haufigkeit von Blaseninfektionen
- zumeist auf weniger als 50 % der Episoden ohne
Prophylaxe.

kungen wie Durchfall oder Scheidenpilz sind nicht
zu befiirchten, wenn hier Medikamente zum Ein-
satz kommen, die nur im Urin einen Wirkspiegel
entfalten und nicht in anderen Organen oder Kor-
perflissigkeiten nachweisbar sind. Gute Erfahrun-
gen haben Urologen auch mit der sog. ,kalkulier-
ten Selbsttherapie” gemacht. So ist bekannt, dass
eine beginnende Blasenentziindung mit nur einer
einzigen Antibiotikatablette behandelt werden
kann.

Mein Urologe hat mir Ostrogensalbe verordnet-
wie ist das zu verstehen?

Bei Frauen mit trockenen Schleimhauten nach den
Wechseljahren kann dies der Ausldser von wieder-
kehrenden Infekten sein. Hier hilft ein nur lokal
wirkendes Ostrogenpriparat, das die Schleimhaut
und auch die Vaginalflora wieder aufbaut. Gewarnt
werden muss vor Versuchen, die Vaginalflora durch
.Doderlein-Vaginal-Kapseln" oder selbst herge-
stellte ,Joghurt-Tampons" zu starken oder wieder
aufzubauen. Eine sichere Wirkung ist hier nicht
belegt. Liegt ein lokaler Ostrogenmangel vor, hel-
fen auch lokal eingebrachte Bakterien nichts. Pro-
blematisch: Frauen, die Brust- oder Gebarmutter-
halskrebs hatten/ haben, diirfen keine Gstrogen—
salben anwenden. Hier stellt die sog. ,hormonfreie
Vaginalpflege" mit 6strogenfreien Pflege-Gels eine
sinnvolle Alternative dar.

D-Mannose soll sehr gut und ohne Nebenwir-
kungen helfen. Wie ist das Wirkprinzip und was
gibt es fiir Erfahrungen aus der taglichen Praxis?
Tatsachlich blockiert dieser eher als Nahrungsmit-
tel zu wertende, spezielle Milchzucker die Bin-
dungsstellen von Bakterien in der Blase - diese
kénnen sich nicht festhalten und werden schneller
wieder ausgespiilt. In einer Studie war D-Mannose
genauso wirksam wie eine Dauerprophylaxe mit ei-
nem Antibiotikum - aber frei von Nebenwirkungen.
Besonders elegant: Der Wirkmechanismus ist damit
ganz anders als der von Antibiotika (diese toten die
Bakterien ab) oder von Cranberries (diese verdndern
den Sduregrad des Urins und schaffen so ein bakte-
rienfeindliches Milieu). Damit eignet sich D-Man-
nose lbrigens auch besonders gut fiir eine Kombi-

mit Haft-
Strukturen

D-Mannose
besetzt

I
v v

nations-Prophylaxe. D-Mannose kann auf unbe-
grenzte Zeit eingenommen werden, ohne
Nebenwirkungen beflirchten zu miissen. Taglich 4
Kapseln, also insgesamt 2 Gramm Mannose, unzer-
kaut mit reichlich Fliissigkeit sind einzunehmen.

Im Fall einer akuten Blasenentzlindung kann die
Dosierung liber einen Zeitraum von 2 Wochen er-
hoht werden.

Eine individuell dosierbare Alternative zu den
Kapseln ist das D-Mannose Pulver. Dieses eignet
sich besonders fiir Menschen, die das Schlucken
von Kapseln als unangenehm empfinden. Die D-
Mannose kann einfach in Wasser, Tee oder auch
Joghurt eingemischt werden. Dabei ist es wichtig,
genaustens auf die Qualitat der auf dem Markt und
im Internet angebotenen D-Mannose Produkte zu
achten. Es ist auch ein in Deutschland hergestell-
tes natiirliches Produkt mit ,Reinheitsgebot” und
Analysezertifikat erhaltlich.

Ich soll wegen meiner Blasenentziindungen eine
Blasenspiegelung bekommen. Warum und was
erwartet mich?

Eine Blasenspiegelung bei einer Frau stellt etwa
eine gleich starke Beldstigung wie eine normale
gynakologische Untersuchung dar. Schmerzen sind
nicht zu erwarten. Der Einblick in die Blase hilft
aber, krankhafte Ursachen fiir wiederkehrende Bla-
senentziindungen aufzudecken und auch das Aus-
mafB einer Blasenentziindung zu erfassen. Diese
zusatzliche Diagnostik ist fiir die Art und Dauer der
Behandlung wichtig.

Coli-Bakterium

Bindungsstellen

Abb.: Wirkweise von D-Mannose:
Die Blasenschleimhaut (im Bild
rosa dargestellt) besitzt Bindungs-
stellen, an denen Bakterien ,,ando-
cken" kénnen. D-Mannose hat
eine dhnliche Struktur wie Coli-
Bakterien und besetzt diese Bin-
dungsstellen. Ein ,Anhaften” der
Bakterien an der Schleimhaut wird
verhindert, Coli-Bakterien kénnen
leichter ausgespiilt werden und
fiihren - einmal eingedrungen -
nicht zur Blasenentziindung.

Abb.: Schwere Blasen-
entziindung mit vermehr-
ten BlutgefiBen (links),
fldéchenhafter Rétung
(mittig) und Einblutungen
(rechts im Bild).

Informationen

M Priv.-Doz. Dr. med. Andreas
Wiedemann

Klinik fiir Urologie, Chefarzt

Ev. Krankenhaus Witten gGmbH
Pferdebachstrale 27

58455 Witten

Tel.: 02302/175-0

Fax.: 02302/175-2075
http://www.evk-witten.de

B Deutsche Kontinenz
Gesellschaft e.V.
Geschéftsstelle

FriedrichstraBe 15

60323 Frankfurt
www.kontinenz-gesellschaft.de

B ZeinPharma Germany GmbH
IndustriestraBe29

64569 Nauheim
www.zeinpharma.de
Kundenservice@zeinpharma.de
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Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis
Therapieoption Immunapherese

Die Fortschritte in der modernen Neurologie sind immens: Krankheiten kdnnen sicher diagnostiziert und behandelt werden,
die vor weniger als einem Jahrzehnt noch als psychisch bedingt oder unheilbar galten beziehungsweise gar nicht diagnostiziert
wurden. Das gilt insbesondere fiir die neue Gruppe der autoimmunen Enzephalitiden. Etliche Patienten haben erfahren diirfen,
wie die nun mdgliche Diagnose Heilung brachte und einen langen Aufenthalt in der Psychiatrie beendete.

PD Dr. med. Harald Prii3

Die Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis ist erst seit
2007 bekannt. Der damals in Philadelphia tatige
Arzt Prof. Josep Dalmau betreute eine junge Frau,
die an einer neu aufgetretenen Psychose litt, epi-
leptische Anfdlle hatte und wegen zunehmender
Verschlechterung auf der Intensivstation behan-
delt werden musste. Er gab den Liquor der Patien-
tin auf den Hirnschnitt einer Ratte und entdeckte,
dass darin Antikdrper schwammen, die nicht - wie
sonst flir Antikdrper (iblich - Viren oder Bakterien
attackieren, sondern gesundes Hirngewebe. Weite-
re Forschungen zeigten sehr schnell, dass sich die-
se Antikdrper gegen ein wichtiges EiweiB in der
Oberflache von Nervenzellen richten, den so ge-
nannten NMDA-Rezeptor. In den vergangenen
Jahren haben wir gelernt, dass diese schwere Form
einer Hirnentziindung keine Seltenheit, sondern
sogar die hdufigste autoimmune Enzephalitis ist.
Diese schwere neurologische Erkrankung tritt be-
sonders bei jungen Frauen und Kindern auf. Wie
bei Sarah B. (siehe Fallbeispiel) entwickeln die Pa-
tienten relativ akut ein Psychosyndrom; fiihlen
sich verfolgt, haben Halluzinationen. Die meisten
Betroffenen werden zundchst stationdr psychia-

trisch aufgenommen, da die Symptome an eine
Schizophrenie oder so genannte polymorphe Psy-
chose erinnern. Bei ca. 5% der Patienten bleibt es
bei psychiatrischnen Symptomen, und selbst erfah-
rene Arzte denken dann oft nicht an die Méglich-
keit einer autoimmunen Hirnentziindung. Wesent-
lich einfacher ist die Diagnostik bei den Patienten,
die im weiteren Verlauf Bewusstseinsstérungen,
epileptische Anfalle oder Kreislaufprobleme entwi-
ckeln: Der hinzugerufene Neurologe wird sicher
eine Enzephalitis in seine Befundung einbeziehen
und differentialdiagnostisch abklaren.

Weitgehend unklar ist in den meisten Fillen,
warum es iberhaupt zur Bildung der pathogenen
NMDA-Rezeptor-Antikérper kommt. Bei ca. der
Halfte der betroffenen erwachsenen Frauen lasst
sich ein Ovarial-Teratom nachweisen, ein gutarti-
ger Tumor der Eierstocke, der auch neuronales Ge-
webe mit NMDA-Rezeptoren enthalt. Offenbar
greift das Immunsystem den Tumor an und bildet
dabei Antikorper gegen die Rezeptoren, eine wahr-
scheinlich zunichst sinnvolle MaBnahme in der
Abwehr von Krebszellen. Allerdings zirkulieren die
gebildeten Antikorper im gesamten Organismus,

Fallbeispiel:

Sarah B. hatte gerade ihr Ingenieursstudium aufgenommen; die
ersten Priifungen erfolgreich hinter sich gebracht- alles sah so aus,
als wiirde die gute Schiilerin auch im Eiltempo Richtung Diplom vor-
ankommen. Doch seit ein paar Tagen war etwas anders. lhre Mutter
konnte sie nicht am Telefon erreichen, als Sarah dann abnahm, wirkte
sie angstlich, wiederholte mehrfach die gleichen Fragen, erkundigte
sich nach dem Befinden des Opas, der allerdings schon vor zwei Jah-
ren verstorben war.

Einige Tage spater erhielt die Mutter einen Anruf von einer Psych-
iatrie-Station. ,lhre Tochter ist hier auf der ,Geschlossenen’, sie hat
eine Psychose, wahrscheinlich durch Drogen verursacht”. Nichts Gu-
tes ahnend fdhrt die Mutter in die Klinik. Auf einem schmutzigen
Laken sitzt die Tochter, unbeweglich, das Gesicht wie versteinert,
Speichel rinnt aus dem Mund, auf der Stirn stehen SchweiBperlen,
obwohl es im Zimmer kiihl ist. Ab und zu zuckt es im Gesicht, die
Augen wirken leer und abwesend. ,Dank der Psychopharmaka ist sie
jetzt ruhiger und nicht mehr so aggressiv”, sagt die Betreuerin in
freundlichem Ton.

Am nichsten Tag steigt die Temperatur, Sarah hat 39,5°C Fieber.
Die Arzte vermuten eine seltene Komplikation der psychiatrischen
Medikamente, ein so genanntes malignes neuroleptisches Syndrom,
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das die Uberwachung auf einer Intensivstation erfordert. Der Stati-
onsarzt der Intensivstation hat einen Verdacht: Eine junge Frauen mit
einer plotzlich auftretenden Psychose und Fieber, kann das eine Hirn-
entzlindung sein? Sofort wird der Liquor untersucht. Es zeigen sich
Entziindungszellen, aber kein Hinweis auf Viren oder Bakterien als
Ursache der Entziindung. Dann bleiben nur noch Antikdrper, die sich
gegen den eigenen Kérper richten und im Gehirn Schaden anrichten
konnen. Volltreffer — aus dem Labor kommt der Befund zuriick, dass
sich im Liquor von Sarah B. Antikdrper gegen den NMDA-Rezeptor
finden. Endlich ist mit der richtigen Diagnose eine addquate Therapie
moglich. Die Antikérper miissen schnellstmdglich aus dem Kdérper
entfernt werden. Die Patientin erhdlt einen zentralen Venenkatheter
in eine groBe Halsvene, iiber den jeden zweiten Tag eine Blutwasche
erfolgt. Sarah B. wird sich an all dies nicht erinnern kénnen. Grund
dafiir ist die besondere Bedeutung des NMDA-Rezeptors. Dieser lo-
nenkanal ist ein zentrales Molekiil im Gehirn, das fiir die richtige Ver-
schaltung von Synapsen verantwortlich ist. Bei einer Stérung dieser
Ubertragung kommt es zu schwerem Ged&chtnisverlust, Psychosen,
epileptischen Anféllen, Bewegungsstérungen und Atemstillstand. Der
gesamte Aufenthalt im Krankenhaus kann nicht in der Erinnerung
gespeichert werden, da hierfiir normale NMDA-Rezeptoren bendtigt
werden (s. Schema).



gelangen auch ins Gehirn und fiihren dort zu ei-
nem Abbau der Rezeptoren aus der Nervenzell-
Oberflache. Wesentlich seltener sind Tumore bei
Mannern und Kindern. Bei einigen Patienten konn-
ten Viren, allen voran das Herpes-simplex-Virus
Typ 1, als Ursache der Anti-NMDA-Rezeptor-Enze-
phalitis nachgewiesen werden. In den meisten Fal-
len bleibt die Ursache allerdings unklar, und weite-
re Forschung ist erforderlich, um die Entstehung
der Autoantikdrper besser zu verstehen und ggf. in
Zukunft sogar verhindern zu kénnen.

Mittlerweile ist die Anti-NMDA-Rezeptor-En-
zephalitis auch langst nicht mehr die einzige Form
einer autoimmunen Hirnentzlindung, die eine Psy-
chose imitieren kann. Auch gegen andere EiweiB3e
der Nervenzell-Oberflache kommen Antikdrper vor
und fiihren zu Stérungen der normalen neurona-
len Funktion. Das Bild der klinischen Symptome
kann dabei von Schlafstérungen und Halluzinatio-
nen bis hin zu Verwirrtheit, Wesensanderungen
und autistischen Verhaltensweisen fiihren (Tabel-
le). Offenbar ist diese Erkrankungsgruppe auch
nicht ausschlieBlich auf den Menschen beschrénkt.
Hunde und Katzen kdnnen ebenfalls eine durch
Antikorper verursachte Hirnentziindung entwi-
ckeln. Bekanntestes Beispiel aus dem Tierreich ist
der Eisbar Knut, der vor Hunderten Zuschauern im
Berliner Zoo an den Folgen eines epileptischen An-
falls im Rahmen einer Anti-NMDA-Rezeptor-Enze-
phalitis starb.

Jeder Mediziner sollte beim pldtzlichen Auftre-
ten einer Psychose zuerst an die Mdglichkeit einer
autoimmunen Enzephalitis denken. Wir konnten in
einer systematischen Studie einige Faktoren identi-
fizieren, die hilfreiche Warnzeichen fiir eine Enze-
phalitis als Ursache von Psychosen darstellen (Her-
ken et al. 2017). Dazu gehdren vegetative Stérun-
gen (Herzrhythmus-, Blutdruck- und Atemstérun-
gen), unwillkiirliche Bewegungen im Gesicht oder
an den Extremitdten, Veranderungen des Bewusst-
seins, besonders schnelle Verschlechterung der
Psychose, epileptische Anfille, begleitende Kopf-
schmerzen, Muskelsteifigkeit und Verkrampfung
des ganzen Korpers (Katatonie), aber auch Auffal-
ligkeiten im MRT des Gehirns oder Entziindungszei-
chen im Liquor. Unter Beriicksichtigung dieser ,red
flags" lasst sich die Zeit bis zur richtigen Diagnose
verkiirzen, indem schnellstmdglich eine Testung
auf die pathogenen Antikorper erfolgt.

Diese friihe Antikdrpersuche ist vor allem des-
halb so wichtig, weil der rasche Beginn einer aus-
reichend aggressiven Immuntherapie klar mit einer
besseren Prognose assoziiert ist, und damit einer
ziigigen Genesung des Patienten.

Wenn die erforderlichen Therapieoptionen wie
Blutwasche und ggf. weitere Immuntherapien
schnellstmdglich verordnet werden, dann ist bei
drei Viertel der Patienten eine oftmals dramatische
Besserung mdoglich.

Prinzipiell stehen zwei Verfahren der extracor-
poralen Blutwasche zur Entfernung der Antikorper
zur Verfligung, die als effizient und sicher gelten.
Der Patient erhdlt dazu einen vendsen Katheter,

Schema: NMDA-Rezeptor-Internalisierung durch Autoantikéorper

Der NMDA-Rezeptor ist ein wichtiger
lonenkanal in der Zellmembran von Ner-
venzellen im Gehirn. Die normale Aktivi-
tdt des Rezeptors erlaubt die Weiterlei-
tung von elektrischen Signalen (ber
Synapsen, wodurch erst die Funktion | R
von Lernen, Geddchtnis, Psyche und Af- ,I:-‘-; Iﬂterl'laﬁsierung_'_;:e:-"
fektkontrolle mdglich wird. Bei Patien- Sy :
ten mit einer Anti-NMDA-Rezeptor-En-
zephalitis binden krankmachende Anti-
korper an den nach auBen ragenden Teil
des Rezeptors, flihren zu einer Internali-
sierung des lonenkanals, der im Inneren
der Zelle abgebaut wird. Dadurch ist die
normale elektrische Funktion des Neu-
rons schwer gestort. Die betroffenen
Patienten leiden an vielen neuropsychi-
atrischen Symptomen, z.B. Wesensan-
derungen, Reizbarkeit, Demenz, Kreis-

'

NMDA-Rezeptor-
Antikérper }

—

laufstdrungen oder Halluzinationen.

haufig in eine groBe Halsvene, liber den er im zwei-
tdgigen Abstand fiir mehrere Stunden an eine
Apheresemaschine angeschlossen wird. Die Ma-
schine trennt die festen Bestandteile des Blutes
(z.B. rote Blutkdrperchen oder Immunzellen) von
den flissigen Bestandteilen (Blutplasma). Die Plas-
mapherese entfernt dann das Plasma, in dem auch
die Antikdrper und viele weitere EiweiBe schwim-
men. Das entzogene Volumen wird durch Albumin-
Losungen oder humanes Frischplasma ersetzt. Die
Immunadsorption ist selektiver und entfernt die
Antikérper durch Bindung an eine Adsorbersaule,
das restliche Plasma kann in den Kérper zuriickge-
geben werden. Beide Verfahren der therapeuti-
schen Apherese kommen bei unterschiedlichen
neurologischen Autoimmunkrankheiten routine-
maBig zum Einsatz, z.B. dem Guillain-Barré-Syn-
drom oder der Myasthenia gravis. Bei Autoimmun-

Therapie der
Anti-NMDA-Rezeptor-

Enzephalitis

Therapie der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

Apherese \
fortfiihren N
F,f' Bortezomib?

Eskalation

Rituximab
Cyclophosphamid
Azathioprin

Erweiterung /
MT}( 1\._‘

Plasmapherese/ Imnmunadsorption

Erste Wahl Steroide \

(evtl. Rituximab)

Immunglobuline (IVIG) N\
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Autoimmune Hirnentziindungen durch pathogene Antikérper gegen neuronale Oberfldichen

Ziel-Antigen Klinische Zeichen und Besonderheiten

Informationen

B PD Dr. med. Harald PriiB
Deutsches Zentrum fiir Neurodegene-
rative Erkrankungen (DZNE) Berlin,
Arbeitsgruppe ,Autoimmune Enze-
phalopathien” und

Charité — Universitatsmedizin Berlin
Klinik fiir Neurologie und Experimen-
telle Neurologie

Charitéplatz 1

10117 Berlin

Charité-Sprechstunde fiir Enzephali-
tis & Paraneoplasien:
https://neurologie.charite.de/fuer_
patienten/ambulante_behandlung/

Angehdrige und Patienten mit Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitis bieten
praktische Hilfestellung an und ver-
mitteln Kontakte:
www.anti-nmda-rezeptor-
enzephalitis.de

Arbeitsgruppe flir Autoimmune
Enzephalopathien am Deutschen
Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) Berlin:
https://www.dzne.de/standorte/ber-
lin/forschergruppen/pruess.html

Das Deutsche Netzwerk zur Erfor-
schung der autoimmunen Enzephali-
tis bietet Expertenrat und wissen-
schaftliche Kooperationen:
www.generate-net.de

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

B Fresenius Medical Care

61352 Bad Homburg

Tel.:++49 (0) 6172 609 0
http://www.freseniusmedicalcare.com
www.fmc-ag.com -
www.fmc-deutschland.com

Broschiire:

Immunapherese mit regenerierbaren
Adsorbern in der Neurologie

nnnnnn
nnnnnnnnnnn

NMDA-Rezeptor

ratome

Psychose, schizophreniformes Syndrom, Katatonie, Dyskinesien, epilepti-
sche Anfélle, Koma, vegetative Stérungen, hdufig junge Frauen, Ovarialte-

LG Limbische Enzephalitis, Verwirrtheit, Wesensanderung, Hyponatriamie,
Demenz, faziobrachiale dystone Anfalle, hdufig dltere Manner

Caspr2

Hyperexzitabilitat, Schlafstérungen, limbische Enzephalitis mit Neuro-
myotonie = Morvan-Syndrom, Gedachtnisstérungen

Glycin-Rezeptor
Psychose

Verhaltensianderungen, Hyperekplexie/-reflexie, stiff-person-Syndrom,

AMPA-Rezeptor
gen, oft Tumore

Limbische Enzephalitis, Psychose, epileptische Anfélle, Gedachtnisstérun-

GABA-B-Rezeptor

Schizophreniformes Syndrom, haufige epileptische Anfalle, Geddchtnis-
stérungen, gehduft kleinzelliges Bronchial-Carcinom

mGluR5 Psychose, Amnesie, Verhaltensstérungen, mit Non-Hodgkin-Lymphom =
Ophelia-Syndrom
DPPX Limbische Enzephalitis, Myoklonien, Hyperexzitabilitdt, hdufig erhebliche

gastrointestinale Symptome

Abkiirzungen: NMDAR: N-methyl-D-aspartate-receptor; Lgi1: Leucine-rich glioma- inactivated protein 1;
Caspr2: Contactin-associated protein-like 2; AMPAR, Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepro-
pionic acid receptor; GABA-B-R: Gamma-aminobutyric acid-B receptor; mGluR5: Metabotroper Gluta-
matrezeptor 5; DPPX: Dipeptidyl-peptidase-like protein-6

Enzephalitiden mit Antikdrpern gegen neuronale
Oberflachenstrukturen sind die Antikérper direkt
pathogen, daher haben sich die Apheresebehand-
lungen als Mittel der ersten Therapiewahl etabliert.
Laufende Studien sollen kldren, wie viele Apherese-
zyklen am besten geeignet sind, auch die Antikor-
perspiegel im Liquor weitgehend abzusenken.

Nur bei wenigen Betroffenen mit einer NMDA-
Rezeptor-Enzephalitis bleiben schwere Schidden
des Gehirns zuriick. Einige Patienten Gberleben die-
se autoimmun bedingte Hirnentziindung jedoch
nicht. Da die Antikorper bei einigen Patienten nur
im Liquor und nicht im Blut nachweisbar sind, soll-
te bei allen Patienten mit einer neu aufgetretenen
Psychose eine Lumbalpunktion erfolgen, eine in al-
ler Regel komplikationslose und schnelle MaBnah-
me mit hoher Aussagekraft bei unklaren neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen. Um keine Antikdrper-
vermittelten Psychosen mehr zu (ibersehen und
den Patienten die Option einer kausal behandelba-
ren psychiatrischen Erkrankung nicht vorzuenthal-
ten, ist eine systematische Testung aller Patienten
mit einer neu aufgetretenen Psychose empfehlens-
wert und sowohl im Sinne der Patienten als auch
aus neurologischer Perspektive zu fordern. Der Kos-
tenfaktor tritt auch bei der zeitgleichen Testung
auf verschiedene Antikdrper in den Hintergrund,
wenn in Fillen wie dem von Sarah B. (siehe Fallbei-
spiel) der Irrweg tiber die Verdachtsdiagnose einer
primar psychiatrischen Erkrankung zu einer Hei-
lung durch Immuntherapie fiihrt. Bei dieser exem-
plarisch vorgestellten Patientin konnte nach 10
Zyklen der Immunapherese eine deutliche klinische
Besserung erreicht werden, die durch die Gabe von
Rituximab weiter stabilisiert wurde. Mittlerweile
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flihrt unsere Patientin ihr Studium fort und be-
merkt nur noch subtile Zeichen der abgelaufenen
schweren Hirnentziindung, wie leichte Konzentra-
tionsstérungen und eine erhdhte Reizbarkeit in
stressigen Situationen.

Wissenschaftler vermuten, dass auch noch heu-
te dhnliche Falle einer Enzephalitis tGibersehen wer-
den, weil der jeweilige Antikdrper erst noch gefun-
den werden muss. In der Tat werden alle paar Mo-
nate neue Antikdrper entdeckt, die eine Autoim-
mun-Enzephalitis auslésen. Daher sollte in klinisch
plausiblen Féllen, in denen eine andere Erklarung
nicht vollstdndig schliissig ist, auch Uber eine ver-
suchsweise Immuntherapie nachgedacht werden.
Solche klinischen Konstellationen kdnnten akute
amnestisch-kognitive Stérungen, neu aufgetretene
Psychosen, epileptische Anfélle oder Bewegungs-
stérungen oder erst recht ein entziindliches Liquor-
syndrom ohne Nachweis eines infektiologischen
Erregers sein. Es bleibt spannend, wie viele neue
Antikdrper-vermittelte Formen einer Enzephalitis
wir in den ndchsten Jahren noch zu erwarten ha-
ben. Schon jetzt ist klar, dass dieses neue Feld zu
einem Paradigmenwechsel zunéchst in der Neuro-
logie, mittlerweile aber auch in der Psychiatrie und
Psychosomatik, gefiihrt hat. Zu den interessantes-
ten Fragen in der Zukunft wird gehdren, warum es
iberhaupt bei einigen Menschen zur Bildung dieser
Autoantikdrper kommt, ob auch milde Verlaufsfor-
men mit dem klinischen Bild einer Demenz besser
behandelbar werden und welche weiteren Hirnver-
anderungen noch als autoimmun klassifiziert wer-
den kdnnen, die bisher als unheilbar oder psychisch
bedingt galten.



Faktor X-Mangel - eine sehr
seltene Form der Himophilie -
therapeutische Optionen

Der Faktor X wurde erstmals in den 1950ern von 2 verschiedenen Forschergruppen identifiziert, die beide je-
weils einen Patienten mit auffilligen Gerinnungstests publizierten. Die eine Gruppe beschrieb eine 22-jdhrige
Frau (Miss Audrey Prower) mit Menorrhagien, Blutungen nach Zahnextraktionen und nach Tonsillektomie
(Mandeloperation) mit einem abnormalen Thromboplastingenerationstest und einer verlangerten PT. Die ande-
re Gruppe beschreibt einen 36-jihrigen Mann (Mr. Rufus Stuart), bei dem sich eine verlidngerte aPTT, ein
ebenfalls abnormaler Thromboplastingenerationstest und eine verldngerte Russel Viper Venom Zeit (RVVT)
zeigte. Auf Grund dieser beiden Beschreibungen wurde der neue Gerinnungsfaktor zundchst Stuart-Prower
Faktor genannt und bekam erst einige Jahre spater im Jahr 1962 den Namen Faktor Zehn (FX).

Die erbliche Form eines Blutgerinnungsfaktor
Zehn (X)-Mangels ist sehr selten. Erblich bedeu-
tet, dass die Stérung durch Gene von den Eltern
an die Kinder weitergegeben wird. Diese Form des
Faktor X-Mangels tritt auf, wenn eines der Gene
defekt ist. Das Risiko, dass Eltern ihn an ihre Kin-
der weitergeben, ist fiir mdnnliche und weibliche
Nachkommen gleich hoch. Der angeborene Faktor
X-Mangel gehort zu den seltensten angeborenen
Gerinnungsstoérungen. Er wird mit variablen
Schweregraden vererbt. Schatzungen gehen da-
von aus, dass die erbliche Form bei einem von
500.000 Menschen auftritt.

Die Erstbeschreibung erfolgte durch Telfer et
al. im Jahr 1956. Das Gen, auf dem der Faktor X
codiert ist, liegt auf dem Chromosom 13 in der
Region 13934 und hat 8 Exone. Die Inzidenz in
der allgemeinen Bevdlkerung fiir den homozy-
goten Faktor X-Mangel liegt bei 1:500000 bis
1:1000000 (Perry 1997) und in der heterozygoten
Form bei 1-4 : 2.000. Die Inzidenz ist héher in Lan-
dern mit Konsanguinitét (z.B. Iran, Tiirkei).

Der Vitamin K-abhdngige Faktor X steht an einer
zentralen Stelle des Gerinnungssystems. Er wird
durch die Faktoren des intrinsischen Systems (Te-
nase-Komplex bestehend aus Faktor [Xa, Vllla,
Phospholipiden und Calcium lonen) und durch den
Gewebe- (Tissue-) Faktor/Faktor Vlla-Komplex des
extrinsischen Systems aktiviert. Faktor Xa als Se-
rinprotease bildet mit Faktor Va, Phospholipiden
und Calciumionen den Prothrombinase-Komplex,
an dem die Aktivierung des Prothrombins (Faktor I1)
zu Thrombin (Faktor lla) stattfindet. Faktor Va fun-
giert hier als Cofaktor, der die Aktivierung um das
1000-fache verstarkt.

Wie bei den meisten der seltenen Gerinnungs-
stérungen wird die richtige Diagnose oft erst spat
gestellt, wenn nicht die Familienanamnese einen
Hinweis auf einen familidren Faktor X-Mangel er-
geben hat. Die ersten Blutungssymptome kdnnen

Blutungen, Anzahl (%) n=187

Ort der Blutung
Schleimhaut
Gelenke
Muskeln

Sonstiges*

Blutungsursache
Spontan
Menorrhagie

Verletzung

Schwere der Blutung?’
Schwerwiegend

Geringfligig

Nicht ausgewertet

bei schwerem F X-Mangel allerdings schon sehr
friih peri- oder postpartal im Sinne einer intrakra-
niellen Blutung (Hirnblutung) oder Einblutungen
ins Riickenmark mit teilweise schwerwiegenden
Konsequenzen, auftreten. In einem der groBten in-
ternationalen Register fiir Patienten mit angebore-
nem Faktor X-Mangel (Greifswald Faktor X - Regis-
ter) bei dem u.a. die ursichliche Mutation der Pa-
tienten untersucht wurde, zeigten sich bestimmte
Mutationen besonders anféllig flir solche postna-
talen intrakraniellen Blutungen (Gly380Arg, und
eventuell die Mutationen IVS7-1G>A und Tyr-
163delAT).

Weitere Blutungssymptome, die bereits im
Sauglingsalter auftreten kdnnen sind massive Blu-
tungen am Nabelstumpf. Bei mdnnlichen Neuge-
borenen kann die Blutung nach einer Beschneidung
langer dauern als normalerweise. Spater finden
sich dann haufig Impfhdmatome, Schleimhautblu-
tungen und eine vermehrte Hamatomneigung
(Neigung zu blauen Flecken). Mit dem Beginn der
Aufrichtung kénnen dann vor allem Gelenkblutun-

Arten von Blutungen
Daten aus dem
Greifswald Register

Dr. med. Giinter Auerswald
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Die Produktion von Coagadex®

beinhaltet drei Schritte der Vi-

rusinaktivierung

1. Solvent-Detergent — Verfahren
zum Einsatz gegen umhiillte
Viren

2. Virusfiltration zur Entfernung
kleiner Viren einschlieBlich
nicht umhiillter Viren

3. AbschlieBende  Behandlung
mit trockener Hitze (80 °C fiir
72 Stunden im letzten Behal-
ter), um umhiillte und nicht
umhiillte Viren zu deaktivie-
ren.

Patienten mit Faktor X-Mangel
leiden unter einer schweren und
extrem seltenen Erkrankung. Die
Symptomatik ist potentiell le-
bensbedrohlich: Hirnblutung,
Blutung des Nabelschnurstump-
fes, Epistaxis, Schleimhautblu-
tung, Menorrhagie, Hdmarthrose,
schwere postoperative Blutung
und Blutungen des zentralen
Nervensystems. Coagadex® ist
das erste und einzige in Europa
zugelassene Arzneimittel speziell
zur Behandlung von angebore-
nem Faktor X-Mangel. Der hu-
mane Gerinnungsfaktor X ist in-
diziert zur Behandlung und Vor-
beugung von Blutungsepisoden
und fiir das perioperative Ma-
nagement von Patienten mit he-
reditarem Faktor X-Mangel.

gen, Blutungen aus der Mundhdhle und Nasenblu-
ten auftreten, desweiteren massives Bluten wah-
rend oder nach einer Verletzung oder einem chirur-
gischen Eingriff. Bei einer schwerwiegenderen
Stérung kommt es hdufig auch zu spontanen Epi-
soden innerer und duBerer Blutungen. Es kann u. a.
zu ausgeprdgten Gelenk- und Muskelblutungen,
groBen Himatomen (Blutergiisse) sowie Magen-
Darmblutungen kommen, die mitunter nur schwer
zu beherrschen sind.

Mit Eintreten der Menarche zeigen Frauen dann
haufig eine deutlich verstarkte und verlangerte Re-
gelblutung. Bei Frauen mit Faktor X-Mangel, die
schwanger werden, besteht ein hohes Risiko fiir
Fehlgeburten in den ersten drei Schwangerschafts-
monaten und flir massive Blutungen wahrend und
nach der Entbindung. Frauen mit Kinderwunsch
miissen sich iber die Risiken einer Fehlgeburt oder
einer schweren Blutung wahrend der Entbindung
und nach der Geburt des Kindes im Klaren sein.

Ein erworbener Faktor X-Mangel ist nicht so sel-
ten und kann durch einen Mangel an Vitamin K
entstehen. Der Korper braucht Vitamin K zur Bil-
dung von Gerinnungsfaktoren. Bestimmte Arznei-
mittel, die die Gerinnung von Blut und die Bildung
von Blutgerinnseln in den BlutgefdBen hemmen,
wie Warfarin bzw. Coumadin, kdnnen auch einen
erworbenen Faktor X-Mangel bewirken. Diese Arz-
neimittel werden als Antikoagulantien oder Gerin-
nungshemmer bezeichnet. Zu erniedrigten Faktor
X-Spiegeln fiihren desweiteren Lebererkrankungen
und die Amyloidose, eine L-Asparaginasetherapie
sowie eine Verbrauchskoagulopathie. Die Sympto-
matik eines erworbenen Faktor X-Mangels reicht
von Gelenks- und Schleimhautblutungen sowie
postoperativen Nachblutungen bis hin zu Gehirn-
blutungen.

Bei einer verstdrkten Bildung bzw. Aktivierung
von Faktor X kommt es in Folge der vermehrten
Komplexbildungen zu einem erhhten Thrombose-
risiko.

Ein Faktor X-Mangel wird durch eine Blutunter-
suchung, den sogenannten Faktor X-Test, diagnos-
tiziert. Dieser Test misst die Faktor X-Aktivitdt im

Leichte Prellung
Hamatome
Epistaxis
Hamarthrose
Zahnfleischbluten

Hirnblutung 21,4 (9/42)

Magen-Darm-
Blutungen

Hamaturie

Menorrhagie

33,3 (14/42)

Blut. Es konnen auch weitere Tests zur Blutgerin-
nung durchgefiihrt werden, die sich nicht gezielt
auf den Faktor X beziehen, sondern die Zeit bis zur
Gerinnung des Bluts messen. Dazu gehdren:

- die Thromboplastinzeit (TPZ); bei diesem Test
wird ermittelt, wie lange es dauert, bis das
Blutplasma (der fliissige Anteil des Blutes) ge-
rinnt. Dazu wird die Reaktion einiger Gerin-
nungsfaktoren, darunter der Faktor X, gemes-
sen.

- die partielle Thromboplastinzeit (PTT); auch
dabei wird die Gerinnungszeit ermittelt, aller-
dings misst der Test die Reaktion anderer Ge-
rinnungsfaktoren, die vom TPZ-Test nicht er-
fasst werden. Oft werden beide Tests zusam-
men durchgefiihrt.

- die Thrombinzeit; hier wird ermittelt, wie lan-
ge zwei bestimmte Faktoren (Thrombin und
Fibrinogen) brauchen, um durch ihre Wech-
selwirkung miteinander ein Gerinnsel zu bil-
den.

Zur Therapie von Blutungsereignissen beim FX-
Mangel werden bisher in der Regel Prothrombin-
Komplex-Konzentrate (PCCs) eingesetzt, die aller-
dings neben einer nicht klassifizierten Menge an
Faktor X auch die anderen Faktoren des Prothrom-
binkomplexes enthalten (wie die Faktoren II, VII
und IX). Insbesondere auf Grund der langen Halb-
wertszeit von Thrombin (FIl) kann es bei hiufige-
rer Gabe zu thrombotischen Nebenwirkungen
kommen. Eine andere Mdoglichkeit der Therapie
besteht in der Gabe von tiefgefrorenem Frisch-
plasma. Hierbei kann es aber insbesondere bei
Kleinkindern zu Volumenproblemen kommen. Eine
andere Mdglichkeit der Behandlung von Blutun-
gen besteht mit einem nur in der Schweiz zuge-
lassenen Faktor X Konzentrat, das aber auch
gleichzeitig F IX enthalt.

Seit Anfang 2016 ist erstmals in Deutschland
aber auch in Europa ein virusinaktiviertes reines
Faktor X Konzentrat (Coagadex®) der Firma Firma
Bio Products Laboratory (BPL) zur Therapie von
akuten Blutungen, zur Prophylaxe von Blutungs-

54,8 (23/42) . .
(e3/42) In einer Studie

mit 102 Patien-
ten mit heredi-
tdrem Faktor-X-
Mangel traten
bei 42 Patienten
Blutungen auf.

42,9 (18/42)

40

und Lateinamerika (Costa Rica und Venezuela)

T Frauen im fortpflanzungsféhigen Alter
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60
% der Blutungen (n)

* Profil der Blutungssymptome von 42 symptomatischen Patienten aus verschiedenen Landern in Europa (Deutschland, Polen und Slowakei)

Tabelle aus dem Greifswald Register



Ergebnisse
Patienten-
zufriedenheit

ereignissen sowie zur Behandlung bei operativen
Eingriffen beim angeborenen F X-Mangel zugelas-
sen. Coagadex® ist das erste und einzige Arzneimit-
tel, das speziell fiir diese seltene Blutungsstdrung
in Europa bislang zugelassen wurde.

In den USA hatte die US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) diesen Gerinnungsfaktor bereits am
21.10. 2015 zugelassen.

Coagadex® wird aus menschlichem Plasma ge-
wonnen und ist fiir Personen im Alter von 12 Jah-
ren und dlter mit vererbtem Faktor X Defekt fiir die
On-Demand-Behandlung und die Kontrolle von
Blutungen angezeigt, sowie fiir die perioperative
Kontrolle von Blutungen bei Patienten mit schwe-
rem und leichtem vererbten Faktor X-Mangel.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Coagadex®
wurde in zwei multizentrischen, prospektiven Open-
Label-Studien gezeigt und auf Grund der Seltenheit
dieser Gerinnungsstérung, nicht randomisiert. In
der ersten Studie wurden Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem erblichen Faktor X-Mangel
On-Demand bei spontanen oder traumatischen Blu-
tungen behandelt. In dieser Studie mit 16 Teilneh-
mern (208 Blutungsepisoden) wurde die Behand-
lung von spontanen, traumatischen und starken
Regel (menorrhagischen) Blutungen ausgewertet.

Die zweite Studie sammelte Daten zu zwei chir-
urgischen Patienten, die Coagadex® perioperativ
erhielten. Dazu kamen Operationsdaten von drei
Patienten aus der ersten Studie. Fiir alle 5 chirurgi-
schen Verfahren wurde das Medikament vom Prii-
fer als ausgezeichnet hinsichtlich der Kontrolle des
Blutverlusts wahrend und nach der OP bezeichnet.
Alle Patienten, die sich einer groBeren Operation
unterzogen, wurden mit leichtem Faktor X-Mangel
(das heiBt Faktor-X-Restaktivitit > 51U [ dL und <
20 IU [ dL) diagnostiziert. Ein Patient mit modera-
tem Mangel und zwei mit schwerem Mangel unter-
zogen sich kleineren Eingriffen.

Coagadex® zeigte sich hierbei in der Kontrolle
der Blutungsereignisse bei Teilnehmern mit mittel-
schwerem bis schwerem vererbten Faktor X Defekt
gut wirksam. Es war auch bei fiinf Teilnehmern mit
leichtem bis schwerem Faktor X-Mangel wirksam,
die sich einer Operation unterziehen mussten. Die
fiinf Personen erhielten das Faktor X-Konzentrat
zur perioperativen Kontrolle bei sieben chirurgi-

90,9% . Hervorragend
Gut

1,1% @) Schlecht

0,5% (@ Nicht bewertbar

schen Eingriffen. So konnte der Blutverlust wah-
rend und nach den Operationen bei den Teilneh-
mern mit F X-Mangel wirksam kontrolliert werden.
Coagadex® war sehr gut vertraglich. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Riickenschmerzen, Rétung
oder Schmerzen an der Stelle der Infusion und M-
digkeit.

Coagadex® steht in Packungen von 250 IE und
500 IE als Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung (aktive Substanz ist Fak-
tor X) zur Behandlung von Patienten mit erblichem
Faktor X-Mangel fiir die Behandlung und Prophyla-
xe von Blutungen und zur perioperativen Kontrolle
zur Verfligung.

Insbesondere bei Kindern mit schwerem Faktor
X-Mangel und rezidivierten grdsseren Blutungs-
ereignissen kann mit Coagadex® auch eine prophy-
laktische Therapie zur Verhiitung solcher Blutun-
gen durchgefiihrt werden. Diese Prophylaxe gilt
inzwischen bei schweren Gerinnungsstérungen als
Goldstandard. Inzwischen ist eine solche Prohylaxe
auch bei Erwachsenen anerkannt, da man erkannt
hat, dass jede Gelenkblutung (ob im Kindesalter
oder bei Erwachsenen) zu Gelenkschiden fiihren
kann und auch selbst so genannte Mikroblutungen,
die gar nicht unmittelbar durch Schmerz, Schwel-
lung oder Bewegungseinschrankung wahrgenom-
men werden im Verlauf zu schweren Arthropathien
fiihren kann. Jede verhinderte Blutung ist also ein
Erfolg fiir die langfristige Gelenkgesundheit und
auch Patienten mit bereits leichten und auch
schweren Arthropathien profitieren davon, indem
eine zu rasche Verschlechterung des Befundes ver-
hindert wird.

Inzwischen konnte auch gezeigt werden, dass
mehrere Patientinnen unter einer prophylaktischen
Therapie mit Coagadex® eine erfolgreiche Schwan-
gerschaft und eine komplikationslose Entbindung
sowie unkomplizierte postpartale Zeit erleben
konnten.

Diese gezielte Therapie, die lediglich den ver-
minderten, bzw. fehlenden Gerinnungsfaktor X er-
setzen kann, bedeutet fiir diese seltenen Patienten
eine groBe Verbesserung ihrer Krankheit und er-
mdglicht ihnen ein weitgehend unbeschwertes Le-
ben mit guter Integration in die Gesellschaft.

Literatur beim Verfasser

Informationen

M Dr. med. Giinter Auerswald
Carl-Schurz-Str. 58
D 28209 Bremen

.Dr. Auerswald ist Mitglied der Deut-
schen Haemophiliegesellschaft und war
dort im arztlichen Beirat. Er ist Mitglied
der Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hamostaseforschung (GTH) in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz sowie
der American Society of Hematology
(ASH) und der International Society of
Thrombosis and Hemostasis (ISTH). Sein
besonderes wissenschaftliches Interesse
gilt neben der Hemmké&rperhaemophilie
den seltenen Blutgerinnungsstérungen
wie dem Faktor VII-Mangel, auch Hypo-
proconvertindmie genannt, und dem
Faktor X-Mangel, auch bekannt als
Stuart-Power-Syndrom”

Quelle http://www.bfsh.info

B Biindnis zur Férderung der
Sicherheit von Himophilen e.V.
MarktstraBe 50

D-99084 Erfurt

Telefon: 0361 6638260

Telefax: 0361 6638270
kontakt@bfsh.info

B Institut flir Experimentelle
Hamatologie und Transfusions-
medizin (IHT) im Universitats-
klinikum Bonn

Dr. med. Georg Goldmann

Prof. Dr. med. Johannes Oldenburg
Sigmund-Freud-Str. 25,

53127 Bonn

Telefon: +49-(0)-228-287-15188
Telefax: +49-(0)-228-287-14320
24-Notfalltelephon:
+49-(0)-170-2144888

B Bio Products Laboratory
Limited, Dagger Lane, Elstree,
Hertfordshire, WD6 3BX,
GroBbritannien

E-Mail: medinfo@bpl.co.uk

B BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstrasse 34,

63263 Neu-Isenburg

Tel.: +49 (0)6102 81-2324

E-Mail:

germany@bpl.co.uk www.bpl.co.uk
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Aktuelle Entwic

Migrinetherapie a

i

fp

Beispiel

monoklonaler Antikorper

Die Migrane ist charak-
terisiert durch einen ein-
oder beidseitig attacken-
formig auftretenden
Kopfschmerz, der eine
Dauer von 4-72 Stunden
aufweist und in der Regel
von Ubelkeit sowie Licht-
und Larmempfindlichkeit
begleitet wird. Bei

ca. einem Drittel der
Patienten treten meist
vor den Attacken vor-
iibergehende neuro-
logische Ausfille auf, in
der Regel Sehstérungen,
die sich iiblicherweise
innerhalb von 60 Minu-
ten vollsténdig zuriick-
bilden.

Priv.-Doz. Dr. med.
Jan Hoffmann

Die Attackenbehandlung erfolgt zundchst mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (z.B. Acetylsali-
cylsdure) oder im Falle einer unzureichenden Wir-
kung mit Triptanen. Bei hoher Attackenfrequenz
sollte zusatzlich eine medikamentdse Prophylaxe
erfolgen. Hierfiir stehen derzeit eine Reihe Medika-
mente zur Verfligung, die einer Vielzahl von Patien-
ten sehr gut helfen, nicht selten jedoch von Neben-
wirkungen begleitet sind.

Mehrere monoklonale Antikdrper gegen Calcito-
nin gene-related peptide (CGRP) oder dessen Re-
zeptor befinden sich seit Jahren in der klinischen
Priifung zur prophylaktischen Behandlung der Mi-
grane. Dabei zeigt sich, dass diese Substanzen bei
der Mehrzahl der Patienten sehr effektiv und sehr
nebenwirkungsarm, die monatliche Attackenanzahl
reduzieren kdnnen.

Pravalenz

Die Migrane ist eine der hdufigsten neurologischen
Erkrankungen. Sie betrifft weltweit ca. 6-8 % der
Ménner und 14-18 % der Frauen. Da die Attacken
in vielen Fallen mehrfach im Monat auftreten und
die Patienten dann jeweils fiir 1-3 Tage aufgrund
der starken Schmerzen und der ausgeprdgten Be-
gleiterscheinungen einen enormen Leidensdruck
haben, kann die Erkrankung groBe Auswirkungen
und Konsequenzen auf die Lebensqualitdt, das Fa-
milienleben und nicht zuletzt auch die berufliche
Leistungsfahigkeit der Betroffenen haben. Die da-
durch ggf. direkt oder indirekt entstehenden Be-
gleiterscheinungen wie beispielsweise eine Depres-
sion, Trennung, Arbeitslosigkeit, Berufsunfahigkeit
gepaart mit Selbstvorwiirfen und dem Eindruck,
dass das private und berufliche Umfeld die Situati-
on nur sehr eingeschrankt nachempfinden und ver-
stehen kann, ist den meisten Menschen die nicht
unter Migrdne leiden, leider nicht bewusst und
macht die Situation fiir die Betroffenen nur noch
schlimmer. Aus dieser Gesamtsituation und insbe-
sondere vor dem Hintergrund der langen Krank-
heitsdauer ist die sehr groBe Global Burden of Di-
sease Study 2015, die weltweit die aus 310 unter-
schiedlichen Erkrankungen resultierende Behinde-
rung analysiert hat, zu dem Schluss gekommen,
dass die Migrdne unter allen neurologischen Er-
krankungen die ldngste Behinderungsdauer auf-
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weist. Daher ist wichtig ein Bewusstsein dafiir zu
schaffen, dass Migréne eben nicht nur ein gewdhn-
licher Kopfschmerz ist, sondern ein groBes gesund-
heitliches und sozio6konomisches Problem dar-
stellt.

Klinisches Bild

Eine Migraneattacke beginnt in den meisten Fallen
mit einer Prodromalphase. Diese kann den typi-
schen Kopfschmerzen bis zu 48 Stunden vorausge-
hen und ist charakterisiert durch Stimmungs-
schwankungen, Midigkeit/Erschopfung, unge-
wohnlich hdufiges Gdhnen und HeiBhunger.

Im Verlauf treten dann die typischen Kopf-
schmerzen auf, die in der Kopfschmerzklassifikati-
on der internationalen Kopfschmerzgesellschaft
(IHS) eindeutig definiert sind. Dabei handelt es sich
bei der Migrane um einen ein- oder beidseitig auf-
tretenden attackenférmigen Kopfschmerz, der
4-72 Stunden anhalt. Der Kopfschmerz hat meist
eine mittlere bis schwere Intensitat, die unter kor-
perlicher Belastung weiter zunimmt mit einem in
der Regel einen pulsierenden Charakter. Begleitend
treten Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen sowie eine
Licht- (Photo-) und Gerduschempfindlichkeit (Pho-
nophobie) auf, wobei das Auftreten eines dieser
Begleitsymptome ausreicht um gemaB den [HS-
Kriterien die Diagnose stellen zu kénnen.

Neben den beschriebenen Kopfschmerzen und
Begleitsymptomen, treten bei einem guten Drittel
der Patienten unmittelbar vor den Schmerzen vor-
ibergehende neurologische Defizite auf. In den
meisten Fillen handelt es sich dabei um Sehstérun-
gen, die in der Regel eine Dauer von 60 Minuten
nicht Uberschreiten. In wenigen Fallen kdnnen
auch Taubheiten, Lihmungen und Sprachstérungen
auftreten. Dabei haben diese Beschwerden stets
einen wandernden, dynamischen Charakter, d.h. die
Taubheit beginnt beispielsweise in der Hand und
breitet sich im Verlauf auf den Arm aus. In der Re-
gel tritt der Kopfschmerz nach Abklingen der neu-
rologischen Ausfélle auf, allerdings kdnnen gele-
gentlich beide Symptome ineinander libergehen.

Der Kopfschmerzattacke schlieBt sich am Ende
eine Postdromalphase an. Diese Phase kann bis zu
24 Stunden anhalten und weist in der Regel die
gleichen Symptome wie die Prodromalphase auf



wobei die Erschdpfung eindeutig im Vordergrund
steht.

Aktuelle medikamentose
Behandlungsmaglichkeiten

Die medikamentdse Behandlung der Migrane be-
steht derzeit aus einer Attackenbehandlung (Medi-
kation soll laufende Attacke abbrechen/beenden)
und ggf. einer Prophylaxe (Medikation soll Atta-
cken vorbeugen und somit die Attackenfrequenz
reduzieren). Die Entscheidung tiber die Indikation
einer prophylaktischen Behandlung erfolgt liber-
wiegend auf der Grundlage der Attackenfrequenz
(Kopfschmerztage im Monat) wobei auch andere
Argumente (Begleiterscheinungen, Leidensdruck,
ungewdhnliche Attackenkonstellation, berufliche
Auswirkungen usw.) einen erheblichen EinfluB auf
die Entscheidung haben kdnnen. Spétestens bei ei-
ner Frequenz von 10 Kopfschmerztagen im Monat
sollte jedoch eine Prophylaxe zum Einsatz kommen,
da bei einem Schmerzmittelkonsum an mehr als 10
Tagen im Monat, wobei unerheblich ist welches
Schmerzmittel eingenommen wird, das Risiko der
Entstehung eines schmerzmittelinduzierten Kopf-
schmerzes besteht. Zur Berechnung der Schmerz-
mitteltage sollten alle verwendeten Schmerzmittel
zusammengerechnet werden.

Attackenbehandlung

Die Attackenbehandlung sollte gemaB den Leitlini-
en der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zu-
nachst mit nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) (z.B. Acetylsalizylsdure oder lbuprofen) er-
folgen. Dabei ist zu beachten, dass diese friihzeitig
in der Attacke und dann in mdéglichst hoher Dosie-
rung eingenommen werden sollen. Ziel der Atta-
ckenbehandlung ist das Erreichen von Schmerzfrei-
heit innerhalb von 2 Stunden.

Ist eine Behandlung mit NSAR nicht ausreichend
effektiv, sollten zur Attackenbehandlung Triptane
eingesetzt werden. In Deutschland sind sieben ver-
schiedene Triptane erhéltlich, die sich in erster Li-
nie in ihrer Halbwertzeit unterscheiden. Einige da-
von (Naratriptan und Almotriptan) sind in kleinen
Mengen inzwischen rezeptfrei in der Apotheke er-
haltlich. Im Falle starker Ubelkeit mit Erbrechen
oder bei zu schwacher Wirkung kdnnen auch ande-
re Darreichungsformen (Nasenspray, Subkutan-
spritze) zum Einsatz kommen. Auch bei Triptanen
ist zu beachten, dass eine Behandlung mdglichst
friihzeitig in der Attacke erfolgen sollte.

Prophylaktische Behandlung

Eine medikamentdse Prophylaxe sollte gemaB den
Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie ab einer Attackenfrequenz von mehr als 3 Atta-
cken im Monat erwogen werden. Diese Richtlinie
ist jedoch problematisch, da es aus Sicht des Pati-
enten einen groBen Unterschied macht, ob die At-
tacken jeweils 1 oder 3 Tage anhalten. Erheblich

pragmatischer ist daher der Ansatz eine prophylak-
tische Behandlung ab 6-10 Kopfschmerztagen im
Monat zu erwéagen. Ziel der Prophylaxe sollte eine
Halbierung der monatlichen Attackenfrequenz bzw.
der Kopfschmerztage sein.
Da die Medikamente das
Auftreten einer Attacke er-
schweren sollen, miissen sie
téglich eingenommen wer-
den.

Zahlreiche  Substanzen
sind wirksam in der prophy-
laktischen Behandlung der
Migrane wobei keine der
zur Verfliigung stehenden
Substanzen fiir diese Indi-
kation entwickelt wurde. Es
handelt sich bei diesen
Substanzen  nicht  um
Schmerzmittel im eigentli-
chen Sinn. Vielmehr stammen die Medikamente
aus anderen Bereichen wie beispielsweise der Be-
handlung von Herzrhythmusstérungen (z.B. Metop-
rolol), Schwindel (z.B. Flunarizin), Epilepsie (z.B.
Topiramat) oder Depression (z.B. Amitriptylin). All
diese Substanzen sind jedoch unter anderem in der
Lage die Aktivitat der in der Migréne involvierten
Schmerzbahnen zu modulieren. Aus den unter-
schiedlichen Wirkungen dieser Substanzen ergeben
sich jedoch auch die Probleme einer solchen Be-
handlung. Erstens helfen die Substanzen nicht je-
dem, d.h. es miissen ggf. mehrere Substanzen aus-
probiert werden bis man die fiir den individuellen
Patienten wirksame Medikation identifiziert hat.
Zweitens, die Wirkung tritt sehr verzdgert ein, d.h.
die Patienten kdnnen erst nach ca. 3 Monaten be-
urteilen ob eine attackenreduzierende Wirkung
vorhanden ist. Drittens, die Medikamente kénnen
eine Reihe teils unangenehmer Nebenwirkungen
machen. Vor diesem Hintergrund ist eine prophy-
laktische Behandlung derzeit zwar durchaus mog-
lich und sinnvoll, es besteht jedoch ein groBer Be-
darf an effektiveren und nebenwirkungsarmeren
Préparaten.

Neue Entwicklungen in der prophylak-
tischen Behandlung der Migréne

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass wéhrend einer
Migraneattacke diverse Neurotransmitter in den
Kreislauf freigesetzt werden von denen Calcitonin
gene-related peptide (CGRP) einer der bedeutends-
ten ist. In zahlreichen Tierexperimenten konnte da-
bei gezeigt werden, dass CGRP die Eigenschaft be-
sitzt die Aktivitat in den fiir die Migrdne entschei-
denden trigeminalen Schmerzbahnen gezielt zu
erhdhen. Passend hierzu konnte wiederum in klini-
schen Studien gezeigt werden, dass sich nach ef-
fektiver Attackenbehandlung mit Sumatriptan, im
Zuge der Schmerzlinderung auch die CGRP Kon-
zentration im Blut normalisiert. Einige Jahre spater
konnte eine dénische Forschergruppe zeigen, dass
die Infusion von CGRP bei Migranepatienten mit

copyright: Teva Deutschland

Wie werden monoklonale
Antikdrper bisher eingesetzt?

Die zur Gruppe der Biologika gehd-
renden Arzneimittel ermdglichen
eine zielgerichtete und dadurch
auch fiir die Patienten besser ver-
tragliche Behandlung. Die therapeu-
tischen Haupteinsatzgebiete sind
dabei bisher die Onkologie (41%)
und Autoimmunerkrankungen (42%)
(z. B. Rheumatoide Arthritis, chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankun-
gen). Aber auch in Indikationen wie
Asthma gewinnen MAK immer mehr
an Bedeutung. Mit Reslizumab (CIN-
QAERQ®) ist seit Anfang des Jahres
ein Antikdrper in Deutschland ver-
fligbar, der zur Behandlung des eosi-
nophilen Asthmas eingesetzt wird
und in den Studien die Krankheits-
kontrolle stark verbessert hat. Bei
nur einmal monatlicher intravendser
Gabe verbesserte Reslizumab bei gu-
ter Vertraglichkeit in den klinischen
Studien die Lungenfunktion, verrin-
gerte die Exazerbationsrate und
steigerte die Lebensqualitat.
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B Deutsche Migrdane- und Kopf-
schmerzgesellschaft (DMKG):

einigen Stunden Verzdgerung
eine typische Migraneattacke
auslost. Damit erschien ein ur-
sachlicher Zusammenhang
sehr naheliegend, so dass sich
die klinische Forschung darauf
konzentrierte Wirkstoffe zu
entwickeln die in diesen Me-
chanismus hemmend eingrei-
fen.

Migraneprophylaxe mit monoklonalen
Antikdrpern

Der in der klinischen Entwicklung derzeit am wei-
testen fortgeschrittene Ansatz ist eine Behandlung
mit monoklonalen Antikdrpern die, je nach Herstel-
ler, entweder an CGRP (Fremanezumab [TEV49125],
Galcanezumab [LY29517542], Eptinezumab
[ALD403]) oder an den CGRP Rezeptor (Erenumab
[AMG334]) binden. In beiden Fillen werden die
funktionellen Auswirkungen von CGRP deutlich be-
eintrachtigt.

Wirksamkeit

Alle vier Substanzen werden in einer Vielzahl von
klinischen Studien seit mehreren Jahren weltweit
untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass alle vier
Antikdrper vergleichbar gute Ansprechraten auf-
weisen, die mindestens in dem Bereich der aktuell
verfiigbaren Prophylaktika liegt. Dabei konnte die
Wirksamkeit sowohl fiir die episodische (< 15
Kopfschmerztage von denen mindestens 8 die Kri-
terien einer Migrine erfiillen missen) als auch fiir
die chronische Migréne (> 15 Kopfschmerztage von
denen mindestens 8 die Kriterien einer Migrane er-
fiillen missen) belegt werden. Die insgesamt beob-
achtete Reduktion der Migranetage scheint dabei
im Bereich der aktuellen Prophylaktika zu liegen,
wahrend die Anzahl der Patienten, die eine Reduk-
tion ihrer Migrdnetage um 50 % aufwiesen, etwas
iber den anderen medikamentdsen Prophylaxen
liegen. Sehr interessant ist jedoch, dass ein gerin-
ger Anteil der Patienten attackenfrei wurde, eine
Beobachtung die in dieser Form zuvor bei keiner
medikamentdsen Prophylaxe aufgetreten ist.

Neben der Wirksamkeit als solchen, tritt die at-
tackenreduzierende Wirkung erheblich schneller
als bei den meisten bisherigen Medikamenten ein.
Bei den Patienten die auf die Behandlung anspra-
chen, war die Reduktion in der Attackenfrequenz
bereits nach 1-2 Wochen zu beobachten- wahrend
die Wirkung bisheriger Behandlungsverfahren bei
den meisten Substanzen in der Regel erst nach
4-12 Wochen eintritt.

Nebenwirkungen

Neben der guten Wirksamkeit weisen die Antikdr-
per gegeniiber bisherigen medikamentdsen Pro-

Erstens, das Risiko von Nebenwirkungen steigt
vor allem immer dann, wenn Substanzen in ver-
schiedene physiologische Mechanismen eingreifen
oder wenn der beeinflusste Mechanismus flir meh-
rere unterschiedliche physiologische Prozesse rele-
vant ist. Der entscheidende Vorteil monoklonaler
Antikorper liegt darin, dass diese im Vergleich zu
anderen pharmakologischen Ansdtzen sehr selek-
tiv und spezifisch an dem beabsichtigten Wirkort
eingreifen. Damit ist das Risiko des Auftretens von
Nebenwirkungen erheblich reduziert. Dies spiegelt
sich auch in den Studienergebnissen wider, die zei-
gen, dass die Antikdrper allenfalls nur geringfiigig
mehr Nebenwirkungen verursachen als die Gabe
eines Placebos (Scheinmedikament). In jedem Fall
scheinen die Antikdrper damit erheblich vertréagli-
cher als bisherige Prophylaktika zu sein.

Zweitens, nach derzeitigem Kenntnisstand
scheinen die Antikorper aufgrund ihrer GréBe nicht
die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden und somit
nicht oder nur in einer unwesentlichen Konzentra-
tion ins zentrale Nervensystem zu gelangen, und
daher ihre Wirkung an peripheren Anteilen des tri-
geminalen Nervensystems zu entfalten. Damit sind
keine zentralnervosen Nebenwirkungen wie z.B.
Miidigkeit oder depressive Verstimmung zu erwar-
ten. Die bisherigen Ergebnisse der klinischen Studi-
en kdnnen dies bestatigen.

Weitere Vorteile

Aufgrund der Pharmakokinetik der Substanzen
werden die Substanzen erheblich seltener ange-
wandt als bisherige Prophylaxen. Fremanezumab
(TEV49125), Galcanezumab (LY29517542) und Ere-
numab (AMG334) werden einmal im Monat subku-
tan und Eptinezumab (ALD403) wird einmal alle
drei Monate intravends verabreicht. Auch fiir Fre-
manezumab gibt es positive Studienergebnisse be-
zliglich der subkutanen Applikation einmal pro
Quartal”. Damit entfallt nicht nur die fiir den Pati-
enten belastende teils mehrfach tégliche Medika-
menteneinnahme, sondern steigt auch die Thera-
pieadhirenz (Compliance).

Zusammenfassend scheinen die Antikdrper ge-
gen CGRP oder dessen Rezeptor neben einer hohen
Ansprechrate ein deutlich glinstigeres Nebenwir-
kungsprofil aufzuweisen als bisher zur Verfiigung
stehende medikamentdse Prophylaxen. Damit ha-
ben diese monoklonalen Antikorper, die im Falle ei-
ner Zulassung die erste gezielt fiir die Behandlung
der Migrdne entwickelte Prophylaxe darstellen
wiirden, das Potential die Behandlung der Migréne
in dhnlichem AusmaB zu revolutionieren wie die
Markteinfiihrung der Triptane vor liber 25 Jahren.

1 http://www.tevapharm.com/news/teva_s_fremanezumab_
meets_all_primary_secondary_endpoints_across_both_
monthly_and_quarterly_dosing_regimens_in_phase_iii _
study_in_episodic_migraine_prevention_06_17.aspx

http://www.tevapharm.com/news/teva_announces_positi-

www.dmkg.de (Kopfschmerztagebi-
cher, Expertenliste, Therapieleitlinien)

phylaxen auch eine ganze Reihe weiterer flir den
Patienten entscheidender Vorteile auf.

ve_results_for_phase_iii_study_of_fremanezumab_for_
the_prevention_of_chronic_migraine_05_17.aspx
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Die Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Die idiopathische Lungenfibrose ist eine seltene, chronisch progrediente Lungenerkrankung mit
schlechter Prognose, die gehduft Patienten im mittleren und hdheren Lebensalter betrifft. Ins-
besondere bei Belastungsdyspnoe und dem typischen Auskultationsbefund mit basalem
Knisterrasseln ist eine weitere Abkldrung zunéchst mittels Computertomographie des Thorax
und die Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum indiziert. Mittlerweile stehen antifibroti-
sche medikamentdse Therapieoptionen zur Verfiigung, fiir die ein positiver Einfluss auf den

Verlust an Lungenfunktion gezeigt wurde.

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine chro-
nisch progrediente, fibrosierende Lungengeriister-
krankung (sog. interstitielle Lungenerkrankung,
ILD) mit bisher ungekldrter Ursache. Unter den
idiopathischen ILDs stellt sie nicht nur die haufig-
ste Form dar, sondern weist auch die schlechteste
Prognose auf. Die Erkrankung betrifft haufiger
Ménner im mittleren und héheren Lebensalter und
bleibt auf das Lungengewebe beschrankt. Radio-
graphisch und histopathologisch geht die IPF mit
dem typischen Muster einer sog. ,usual interstitial
pneumonia” (UIP; gewdhnliche interstitielle Pneu-
monie) einher.

Mit einem durchschnittlichen Uberleben von
nur wenigen Jahren nach Diagnosestellung ist die
Prognose von Patienten mit IPF deutlich einge-
schrankt. Bei der Mehrzahl der Patienten kommt es
regelhaft zu einer zunehmenden Belastungsdys-
pnoe und respiratorischen Insuffizienz. Als ultima
ratio bleibt bei geeigneten Patienten nur die Lun-
gentransplantation. Aufgrund groBer Fortschritte
in der Therapie bestehen nun jedoch auch erstmals
medikamentdse antifibrotische Behandlungsan-
satze.

Epidemiologie, Atiologie und
Risikofaktoren

Die Pravalenz der IPF liegt bei 2 bis 29 Patienten
pro 100.000 Personen. In Deutschland sind etwa
16.000 Menschen betroffen. Die Anzahl an IPF er-
krankten Patienten scheint zuzunehmen, wobei
unklar ist, ob dies verbesserten diagnostischen
Maglichkeiten zuzuschreiben ist oder ob tatsdch-
lich mehr Erkrankungen auftreten. Insbesondere
aufgrund des gehduft hdheren Alters der Patienten,
ist es wichtig, dass Komorbiditaten gezielt diag-
nostiziert und therapiert werden.

Obwohl die Genese der Erkrankung unklar ist,
werden eine Reihe von Risikofaktoren, wie eine
gastro6sophageale Refluxerkrankung (GERD), Ni-
kotinabusus, Virusinfektionen und eine Exposition
gegenliber Metall-, Holz-, Tier- sowie Pflanzen-
stduben diskutiert. Zudem ist aus Untersuchungen
von Patienten mit familidren Haufungen von IPF-
Erkrankungen die Bedeutung von genetische Fak-
toren bekannt.

Diagnose
Anamnese und korperliche Untersuchung

Patienten mit einer IPF stellen sich oftmals mit seit
Wochen bis Monaten fortschreitender Belastungs-
dyspnoe oder vermehrtem trockenem Husten vor.
In einem spaten Stadium der Erkrankung kdénnen
Zeichen der chronischen Hypoxdmie wie Lippenzy-
anose, Uhrglasndgel oder Trommelschlegelfinger
auftreten. Bei der Auskultation imponieren typi-
scherweise ein basal betontes, pulmonales Knister-
rasseln bei Inspiration (Sklerosiphonie, dhnlich dem
Gerdusch bei AufreiBen eines Klettverschlusses)
und eine eingeschrankte Atemexkursion.

Zum AusschluB von Differentialdiagnosen wie
der exogen allergischen Alveolitis oder Systemer-
krankungen, wie insbesondere rheumatoider Arth-
ritis oder systemischer Sklerose mit Lungenbeteili-
gung empfiehlt es sich, entsprechende immunolo-
gische Marker im Serum zu bestimmen. Ferner
sollte bei der Anamnese und in der kdrperlichen
Untersuchung auf Anzeichen fiir eine Grunderkran-
kung aus dem rheumatologischen Formenkreis wie
Gelenkschmerzen- und Schwellungen, Raynaud-
Symptomatik, Schluckbeschwerden oder Ratten-
bissnekrosen geachtet werden. Ebenso muss neben
einer Familienanamnese die Berufsanamnese erho-
ben werden und mdgliche Ursachen fiir eine ILD
wie Umweltfaktoren oder eine vorangegangene
Medikamenteneinnahme abgefragt werden (zur
Abfrage medikamentds-toxischer Substanzen siehe
auch www.pneumotox.com).

Lungentfunktion

Die Lungenfunktion, welche bei der IPF neben der
Spirometrie auch eine Ganzkdrperplethysmogra-
phie und eine Messung der Diffusionskapazitat
(DL,,) beinhalten sollte, stellt ein wichtiges Mittel
zur Diagnostik, Schweregradabschatzung und ins-
besondere Verlaufskontrolle dar. Der typische Be-
fund ist dabei eine restriktive Ventilationsstérung
mit Reduktion aller Lungenvolumina. Als Zeichen
des gestorten Gasaustausches ist die DL oft schon
in einem friihen Stadium der Erkrankung reduziert.
Fallt der Sauerstoffpartialdruck bei noch normalen

PD Dr. med. Claus Neurohr

Dr. med. Gabriela Leuschner
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Ruhewerten unter Belastung ab, kann dies bereits
als Zeichen eines deutlich eingeschrankten Gas-
austauschs gewertet werden. Es ist jedoch zu be-
achten, dass weder eine Obstruktion noch ein lun-
genfunktionsanalytischer Normalbefund eine IPF
ausschlieBen.

Weiterfiihrende Diagnostik

Bei Verdacht auf eine IPF sollte eine Computerto-
mographie des Thorax mit hochaufldsender Rekon-
struktion (HRCT; high resolution computed tomo-
graphy) ohne Kontrastmittelgabe veranlasst wer-
den. Radiologisch findet sich bei dem fiir die IPF
typischen UIP-Muster eine subpleurale und basal
betonte Verteilung der Fibrose, retikuldre Verdich-
tungen, erweiterte Bronchien (Traktionsbronchiek-
tasen) und ein Honigwabenmuster (honey com-
bing). Bei Fehlen eines Honigwabenmusters wird
von einer ,moglichen UIP" gesprochen (Abb. 1).
Unvereinbar mit einem UIP-Muster ist das Vorhan-
densein von einer Ober- und Mittelfeldbetonung,
peribronchovaskuldre Dominanz, ein diffuses Mo-
saikmuster, ausgedehnte Milchglastriibungen, mi-
kronoduldre Verdnderungen oder einzeln verteilte
Zysten.

Findet sich bei einer zur IPF passenden Patien-
tenanamnese radiologisch ein Bild, welches verein-
bar mit einer UIP ist, dann kann auf eine histologi-
sche Sicherung verzichtet werden. Anderenfalls
sollte bei Verdacht auf eine IPF eine Lungenbiopsie
angestrebt werden (Abb. 2). Wihrend sich eine
transbronchiale Biopsie nicht fiir die Diagnose der
IPF eignet, kann eine bronchoalveoldre Lavage mit
anschlieBender Zellzahlanalyse zur Abgrenzung
von einer exogen allergischen Alveolitis oder einer
Sarkoidose genutzt werden. Die videoassistierte
Thorakoskopie  (VATS) stellt nach strenger
Indikationspriifung unter Beriicksichtigung der Ko-
morbiditdten, des Alters und der respiratorischen
Einschrankung weiterhin den Goldstandard zur his-
tologischen Sicherung einer IPF da. Als mdgliche
Komplikationen sind insbesondere schwierig zu be-
herrschende bronchopleurale Fisteln sowie das Ri-
siko einer akuten Exazerbation der IPF (AE-IPF) mit
moglicherweise letalem Ausgang gegen den diag-

nostischen Zugewinn sorgféltig abzuwdgen. In
spezialisierten Zentren kommt zunehmend die im
Vergleich zur VATS risikodrmere bronchoskopische
Kryobiopsie zum Einsatz. Die Sicherheit und diag-
nostische Wertigkeit der Kryobiopsie muss jedoch
noch in Studien weiter untersucht werden.
Patienten mit Verdacht auf eine IPF sollten durch
eine multidisziplindre Fallkonferenz bestehend aus
Pneumologen, Radiologen, Thoraxchirurgen, Patho-
logen und ggf. Rheumatologen in einem speziali-
sierten Zentrum zur Festlegung der weiteren Diag-
nostik und Therapie diskutiert werden (Abb. 2).

Prognose

Der klinische Verlauf bei IPF kann individuell stark
variieren und teilweise stabil, langsam oder schnell
progredient sowie durch akute Exazerbationen
(AE-IPF) extrem beschleunigt verlaufen. Trotz Fort-
schritten in Diagnostik und Therapie ist die Progno-
se mit einem durchschnittlichen Uberleben von 3-4
Jahren nach Diagnosestellung weiterhin als
schlecht einzustufen.

Ein fiir die IPF entwickeltes Prognosemodell er-
laubt mittels der Parameter Geschlecht, Alter und
den Lungenfunktionsparametern VC und DL, das
Mortalitatsrisiko abzuschitzen (sog. gender-age-
physiology (GAP)-Modell). Hierbei ist fiir die Beur-
teilung des Krankheitsverlaufs der IPF vor allem die
Verschlechterung der respiratorischen Parameter
entscheidend. Bei einer IPF sollte daher alle drei bis
sechs Monate eine lungenfunktionsanalytische
Verlaufskontrolle mit Bestimmung der (forcierten)
Vitalkapazitat (FVC, VC) und der DL, erfolgen, um
eine Verschlechterung friihzeitig detektieren zu
konnen. Ein Verlust an FVC von 5-10% bezogen
auf den Sollwert ist hierbei mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko vergesellschaftet. Mdglicherweise
konnte die tagliche Heim-Spirometrie in Zukunft
dabei helfen den klinischen Verlauf bei IPF noch
besser zu monitoren.

Zudem stellt die akute Exazerbation (AE-IPF) ei-
nen wichtigen Prognosefaktor dar. Eine AE-IPF ist
definiert durch eine klinische Verschlechterung ty-
pischerweise innerhalb des letzten Monats und neu
aufgetretene milchglasartige Verschattungen im

Abbildung 1: HRCT-Bilder eines UIP-Musters und des Musters einer méglichen UIP. (A) UIP-Muster mit deutlichem Wabenumbau: basal
und peripher betont retikuldre Verdichtungen und mehrschichtige Honigwaben. (B) UIP-Muster mit weniger ausgepragten subpleuralen
Honigwaben. (C) Muster einer maglichen UIP: peripher und basal betont retikuldre Verdichtungen mit maBiggradigen Milchglasverschat-
tungen aber ohne Wabenumbau.
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HRCT, die nicht durch andere Ursachen wie Herzin-
suffizienz oder Lungenembolie ausreichend erklart
sind. AE-IPF gehen mit einem deutlich erhdhten
Mortalitatsrisiko von etwa 5009% innerhalb von
3 Monaten einher. Obwohl kontrollierte klinische
Daten fehlen, wird die AE-IPF im klinischen Alltag
meist mit einer hochdosierten KortisonstoBthera-
pie unter antibiotischer Abdeckung behandelt.

Therapieoptionen

Die Behandlungsstrategie der IPF hat in den letzten
Jahren einen fundamentalen Wandel durchge-
macht und ist in der aktuellen deutschen Leitlinie
zur Therapie aus dem Jahr 2017 sehr praxisnah
konkretisiert. Die bis 2012 haufig angewandte sog.
immunsuppressive Triple-Therapie bestehend aus
Prednisolon, Azathioprin und N-Acetylcystein wur-
de in der sogenannten PANTHER-IPF Studie unter-
sucht. Aufgrund von signifikant erhdhter Sterblich-
keit, Hospitalisierungsrate und Nebenwirkungen im
Behandlungsarm musste diese Studie jedoch vor-
zeitig abgebrochen werden. Da bei vielen anderen
interstitiellen Lungenerkrankungen eine Immun-
suppression weiterhin noch die Therapie der Wahl
ist, ist es daher essentiell, bereits vor Therapiebe-
ginn die IPF von anderen ILDs abzugrenzen. Eben-
falls unwirksam bei der IPF sind Endothelin-Rezep-
torantagonisten, der Tyrosinkinaseinhibitor Imati-
nib, eine N-Acetylcystein-Monotherapie, der TNF-
alpha-Antagonist Etanercept. Als schéadlich ist
mittlerweile der Einsatz des Endothelin-Rezepto-
rantagonist Ambrisentan und der Vitamin-K-Anta-
gonist Warfarin.

Erfreulicherweise stehen zum jetzigen Zeitpunkt
mit den beiden Wirkstoffen Nintedanib und Pirfe-
nidon zwei antifibrotische Therapieoptionen zur
Verfligung. Fiir beide Medikamente konnte gezeigt
werden, dass sie den Verlust an FVC im Vergleich zu
Placebo reduzieren und das progressionsfreie Uber-
leben verldngern konnen.

Pirfenidon, ein oral verfiigbares ,small molecule
drug”, inhibiert die Expression des transforming
growth factor (TGF)-beta und reduziert somit die
Proliferation von Fibroblasten und die Differenzie-
rung von Myofibroblasten in der Lunge. Das Medi-
kament ist seit 2011 in Europa fiir die milde bis
moderate IPF zugelassen. Haufige Nebenwirkungen
von Pirfenidon sind neben Schwindel vor allem
gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbre-
chen, Appetitlosigkeit oder eine Erhéhung der
Transaminasen. Aufgrund einer erhdhten Photo-
sensibilisierung und darunter beobachteten schwe-
ren phototoxischen Reaktionen ist es wichtig, dass
die Patienten einen intensiven Lichtschutz betrei-
ben.

Nintedanib, ein intrazelluldrer Tyrosinkinasein-
hibitor, hemmt ebenfalls die Fibroblastenprolifera-
tion und Myofibroblastendifferenzierung durch
eine Blockade der Rezeptoren fiir den platelet-de-
rived growth factor (PDGF), den fibroblast growth
factor (FGF) and vascular endothelial growth fac-
tor. Neben den bereits beschriebenen positiven Ef-
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fekten auf FVC und Mortalitdt konnte fiir Ninteda-
nib interessanterweise in den gepoolten Analysen
der Phase IlI-Studien auch ein Riickgang der Exa-
zerbationsrate beschrieben werden. Nintedanib ist
seit 2015 in Europa zur Behandlung der IPF zuge-
lassen. Die hadufigste Nebenwirkung von Ninteda-
nib stellen Durchfdlle dar, diese sind in der Regel
aber gut handhabbar.

Zusdtzlich zur spezifischen medikamentdsen
Therapie sollte im Fall einer Hypoxdmie in Ruhe
(p02<55mmHg oder p0,<60mmHg bei begleiten-
der pulmonaler Hypertonie) eine Langzeitsauer-
stofftherapie initiiert werden.

Dariiber hinaus spielt die nicht-medikamentdse
Therapie der IPF eine wichtige Rolle. Ein bestehen-
der Nikotinabusus sollte beendet werden. Ferner ist
eine konsequente Behandlung von Begleiterkran-
kungen wie GERD, reaktive Depression, Uberge-
wicht und kardiovaskuldren Erkrankungen anzu-
streben. Aufgrund der prognostischen Relevanz
sollte eine begleitende pulmonale Hypertonie friih
erfasst und wenn mdglich im Rahmen von kontrol-
lierten Studien behandelt werden. Ferner ist zu be-
achten, dass die IPF mit einem gehduften Auftreten
von Lungenkarzinomen vergesellschaftet ist, die
sowohl diagnostisch als auch therapeutisch eine
groBe Herausforderung darstellen konnen.

Weiterhin sollte eine stationdre Rehabilitation
angestrebt werden, da gezeigt werden konnte, dass
sich dies positiv auf die Lebensqualitdt und Leis-
tungsfahigkeit auswirkt. IPF-Patienten mit weniger
physischen Einschrankungen wiesen zudem eine
bessere Prognose auf.

Trotz der Erfolge der antifibrotischer Medikamen-
te bleibt eine Lungentransplantation fiir progredien-
te Patienten die einzige therapeutische Option.

Literatur beim Verfasser

keine UIP

A S 4

Keine IPF
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Harnleiterstenose -
Ursachen,
Diagnostik und
Therapieoptionen

Der Harnleiter (Ureter) transportiert aktiv den frisch produzierten Urin aus dem Nierenbe-
cken iiber eine Strecke von iiber 25 cm in die Harnblase, wo der Urin dann in der Regel bis
zur willentlichen Entleerung gespeichert werden kann. Die Bezeichnung ,,Urin" wird vom
lateinischen Begriff Urina abgeleitet und ist der medizinische Fachausdruck fiir ,Harn".
Urin ist demnach ein natiirliches Ausscheidungsprodukt, sozusagen ,gefiltertes Blut".

Der Begriff ,Ureter", vom gleichen Wortstamm Uri-
na abgeleitet, wird hdufig mit dem dhnlich klingen-
den Wort Urethra verwechselt. Der Ureter ist die
kanalférmige Verbindung zwischen Niere und Bla-
se, der sogenannte Harnleiter, der den Urin vom
Nierenbecken in die Harnblase leitet. Die Urethra
ist die Verbindung zwischen Blase und AuBenwelt,
die sogenannte ,Harnréhre", das ,Abflussrohr” der
Harnblase. Auch diese Begriffe werden von Patien-
ten mangels Kenntnis haufig vertauscht.

Der Ureter (Harnleiter) nimmt in seiner trichter-
formigen Gestalt den Urin im Nierenbecken auf
und transportiert ihn aktiv tber peristaltische Wel-
len (wie beim Verdauungstransport der Nahrung im
Darm) bis in die Harnblase. Der Harnleiter verfiigt
liber drei natiirliche anatomische und angeborene
Verengungen.

Die erste Engstelle findet sich am Ubergang vom
Nierenbecken zum Harnleiter hin, die zweite Ver-
engung liegt an der GefaBkreuzung, an der der
Harnleiter sich liber die BeingefdBe schldngelt und
sich bis zu seiner Miindung in die Harnblase win-
det, wo dann das Riickflussventil in der Harnblase
die natiirliche dritte Enge bildet: den Ubergang
vom Harnleiter in die Harnblase.

Der Harnleiter ist fiir seine Funktionen und Auf-
gaben ideal konstruiert, sein Umfang ist in der Re-
gel nicht viel dicker als der einer Kugelschreibermi-
ne. Der Ureter besteht aus aktiven Muskelschich-
ten. Die innere Haut ist mit dem sogenannten Uro-
thel ausgekleidet, einer dehnbaren Zellschicht, die
speziell auf den Kontakt mit dem sauren Urin aus-
gerichtet ist.

Die Nieren filtern Stoffwechsel-Abfallprodukte
aus dem Blut und scheiden diese mit dem Urin aus.
Gesunde Menschen haben einen Urin-pH-Wert
zwischen 5,5 und 7. Medizinisch betrachtet ist sau-
rer Urin normal.
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Der Harnleiter ist weich und flexibel und passt
sich den Bewegungen des Kdrpers an. Bei jedem
Atemzug bewegen sich beide Nieren auf und ab,
ebenso der Harnleiter an seinem Ursprung. Dieser
besitzt ein ausgekliigeltes autonomes elektroni-
sches Steuersystem, welches auf die unterschied-
lichsten Bedingungen reagieren kann.

Die Miindung des Harnleiters in die Harnblase
ist speziell als Riickflussventil konstruiert. Wenn
die Blase sich fiillt, darf der Urin aus der Harnblase
keinesfalls zuriick in den Harnleiter und somit in
die Nieren gedriickt werden, da Nieren durch
Druck Schaden nehmen bzw. ihre Funktion verlie-
ren.

Der Harnleiter verlduft bei seiner Miindung in
die Harnblase eine gewisse Strecke von fast einem
Zentimeter durch das muskuldre Geflecht der
Harnblase unter der Harnblasenschleimhaut hin-
durch und miindet im sogenannten Ostium (Orifici-
um = Offnung). Mit zunehmendem Fiillungsdruck
in der Blase wird dieses Ostium sicher gegen ein
Riickfluss abgesperrt, dennoch kann Urin aktiv aus
dem Harnleiter beziehungsweise aus dem Nieren-
becken in das Reservoir ,Harnblase” eingepresst
werden. Dieses ,Einspritzen" des Urins aus dem
Harnleiter in die Blase kann der Urologe regelma-
Big bei Ultraschalluntersuchungen als ,Jet oder
Ejakulation" beobachten. Fiillt sich die Harnblase,
reagieren die Rezeptoren in der Harnblase, die sich
am Ausgang befinden und die auf Zug und Druck
enorm sensibel sind. Diese Rezeptoren oder Fiihler
in den sich ausdehnenden Zellen melden dem Hirn
die volle Blase iiber steigende Impulse, sodass diese
regelhaft entleert werden kann. Auch bei der Bla-
senentleerung halten die Ostien (Ventile) dem Aus-
treib-Druck stand und bleiben dicht.

Ein gesunder Mensch nimmt seinen Harnleiter
iberhaupt nicht wahr, es sei denn, dieser Trans-



portweg wird von innen oder durch duBere Um-
stdande gestort.

Schon bei der embryonalen Entwicklung im
Mutterleib kdnnen Entwicklungsstérungen auftre-
ten. Zu nennen wdren in diesem Zusammenhang
zum Beispiel eine Nierenbeckenabgangsenge, ein
stark vergroBerter beziehungsweise gestauter
Harnleiter, der sogenannte Megaureter sowie ein
Riickfluss von der Blase in die Nieren (Reflux) be-
dingt durch eine unausgereifte Ventilfunktion oder
auch ein nahezu vollstiandiger Verschluss dieses
Ventils. All diese Veranderungen kdnnen schon vor
der Geburt zu einer massiven Schadigung der Niere
fuihren oder sind im Extremfall mit dem Leben nicht
vereinbar. Eine veranderte Niere fallt dem Gynako-
logen aber in der Regel bei den Schwangerschafts-
untersuchungen auf.

Die hdufigsten Storungen im Erwachsenenalter
sind Blockaden des Harnleiters durch Steine, Blut
oder Entziindungen; haufig sind auch im hoheren
Erwachsenenalter Tumoren des Harnleiters selbst
sowie des Nierenbeckens oder eine Einengung von
auBen ebenfalls meistens durch Krebsgeschwiilste
anderer Organe bedingt.

Ein akuter Verschluss des Harnleiters durch zum
Beispiel einen Stein l6st eine meist sehr schmerz-
hafte Kolik aus, die durch Lageverdnderung des
Korpers kaum zu beherrschen ist. Je kleiner der
Stein desto extremer der Schmerz beim betroffe-
nen Patienten. GroB3e Steine im Nierenbecken ver-
ursachen haufig nur dumpfe Schmerzen oder wer-
den als Riickenschmerz fehlgedeutet. Verlegungen
des Harnleiters durch tumordse Prozesse lassen die

durch die Niere. Der einfachste
Weg besteht darin, ein spezielles
Endoskop (Blasenspiegel) durch die
Harnrohre in die Harnblase zu fiih-
ren und mit einem besonderen Ka-
theter (Ureterkatheter) Kontrast-
mittel in den Harnleiter von auBen
und unten einzubringen. Unter
Rontgendurchleuchtung ist dann
sicher zu erkennen, wo das Problem
der Abflussbehinderung liegt.

Diese Untersuchung kann auch
bei Kontrastmittelallergien vorge-
nommen werden, da das Kontrast-
mittel nicht in die Blutbahn gerat
und nur die Schleimhaut, das Uro-
thel des Harnleiters, benetzt wird.
Steine lassen sich fiir den Urologen
in der Regel schnell erkennen: ent-
weder als sogenanntes schattenge-
bende Konkrement (Mehrzahl 85%), da diese Stei-
ne aus Kalziumoxalat bestehen oder auch als
nichtschattengebende Aussparung in Form eines
Harnsauresteins.

Um die Akutsituation zu beherrschen, den Harn-
leiter mdglichst wenig zu traumatisieren und fiir
direkten Abfluss zu sorgen, wird dann liber den

Nieren nicht selten unmerklich zu Grunde gehen.

Der behandelnde Urologe wird eine Harnleiter-
erkrankung schon anhand der Symptomatik sicher
und zuverldssig diagnostizieren.

Das Hauptsymptom sind Schmerzen im Riicken
oder in der Flanke, zum Teil auch in den Unterbauch
oder in das Genitale ausstrahlend, je nach Lokalisa-
tion. Der Schmerz verlduft oft dumpf oder stark  Die spezielle Anti-Reflux-Geometrie unterbindet einen Riickfluss von Harn aus der Bla-
wellenformig kolikartig, je nach Ursache bestehen  se in die Nierenbecken. Das sichere Ankersystem verhindert eine Stentmigration und
schlicht auch dumpfe Riickenschmerzen. hdlt den Stent jederzeit in der richtigen und vorgesehenden Position.

Die Diagnose ist unbedingt durch Ultraschallun- 7
tersuchungen zu sichern, da in der Regel bei einer
Abflussstdrung im Ureter die Niere gestaut ist, sel-
ten gibt es aber auch Ausnahmen.

Die Unterscheidung einer Stauung von einer an-
geborenen Weitstellung oder einer Zyste ist gele-
gentlich auch nicht mit dem Ultraschall eindeutig
zu diagnostizieren. Zur weiteren Unterscheidung
(Differentialdiagnostik) gibt es dann aber zusatzli-
che Verfahren, in der Regel die Computertomogra-
phie, um das Problem schnell abzuklaren. Hier fin-
den sich neben dem Stein des Ureters dann auch
nicht selten noch andere Begleitpathologien, die
sonst erst spater aufgefallen waren.

Ist der Harnleiter verlegt, muss in jedem Fall ein
Urologe zur Behandlung herangezogen werden:
Nur der Fachmediziner kann den Harnleiter in der
Regel von unten (retrograd) das bedeutet durch
Harnrohre und Blase darstellen oder auch antegrad
(von oben) sowie von auBen durch die Haut oder

Das besondere Material aus Nitinolgeflecht
mit einer Polymerbeschichtung ist vertrdglicher als

herkémmliche Metallstents und passt sich perfekt an die Anatomie
und Funktion des Harnleiters und der Harnréhre an. Es kommt dadurch
zu einem geringeren Einwachsverhalten und Inkrustationen sowie zu ei-
ner verminderten Steinbildung und Kalzifizierung.
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gleichen Weg ein Stent (Ureterschiene) in den
Harnleiter eingelegt.

Dieser Stent besteht aus einem Kunststoff (Poly-
urethan), der sich selbst im Nierenbecken durch
eine Verankerung halt und ebenso eine Veranke-
rung in der Harnblase wirft, damit das winzige Im-
plantat nicht bei einem HustenstoB oder bei Bewe-
gung aus dem System herausfallt. Noch Mitte des
letzten Jahrhunderts bis in die sechziger Jahre hin-
ein gab es diese hilfreiche Form der Nierenentlas-
tung noch nicht. Es mussten aufwendig Schlduche
nach auBen durch den Penis abgeleitet werden, die
dann mit Pflastern am 3uBeren Genitale fixiert
wurden. Die modernen Kunststoff-Materialien sind
mittlerweile sehr komfortabel. Dennoch bemerkt
ein Schienentrdger die Schiene haufig beim Was-
serlassen, da das natiirliche Ventil zwischen Harn-
blase und Harnleiter durch den Stent aufgehoben
ist und der Druck aus der Harnblase sofort ins Nie-
renbecken zieht.

Der Druck, den Urin durch die Schiene in das
Nierenbecken hoch zu pumpen, ist geringer als der

Urologische Stents werden bei Strikturen
im Harnleiter oder in der Harnrohre einge-
setzt, um UrinabfluBstérungen oder den
Nierenstau und den damit verbundenen
Harnverhalt zu verhindern.

Stents werden bei beiden Geschlech-
tern mit Lokalanasthesie oder Vollnarkose
implantiert. Mit Hilfe endoskopischer Ins-
trumente wird der Stent lber die Harn-
rohre in den Harnleiter appliziert.

Unter Rontgenkontrolle wird der Stent
in die optimale Position gebracht. Der Ein-
griff dauert nur wenige Minuten.
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notwendige Druck, den Urin nach auBen durch die
Harnrdhre pressen zu kdnnen.

Liegt der Stent fiir ein bis zwei Tage, hat sich der
Harnleiter weitgestellt und ist dann am besten fiir
eine Endoskopie von unten oder oben geeignet,
ohne Langzeitschdden davon zu tragen. Normaler-
weise wird der Urologe mit einem speziellen, sehr
diinnen Endoskop den Harnleiter inspizieren, den
Stein beispielsweise mit einem Laser zerstoren, die
kleinen Stiicke absaugen und/oder eine Biopsie des
Gewebes vom Harnleiter bei Tumorverdacht anord-
nen.

Findet sich ein Tumor der Harnleiterschleimhaut,
kann dieser in friihen Stadien noch endoskopisch
beherrscht werden, ist dieser aber zu aggressiv,
muss ein Teil des Harnleiters, meistens aber der ge-
samte Harnleiter und auch die Niere entfernt wer-
den.

Lasst ein Tumor von auBen die Passage des
Urins nicht mehr zu und ist der Tumor inoperabel,
so wird ein Patient hdufig dauerhaft bis zum Le-
bensende mit einer solchen Schiene versorgt. Die-
se gewahrleistet dann den Urinabfluss aus der
Niere und die Nierenfunktion. Geschieht dieses
nicht und wird keine Blutwésche (Dialyse) vorge-
nommen, wiirde der Mensch innerhalb kurzer Zeit
an einer inneren Blutvergiftung versterben. Fiir die
Sondersituation des Tumors gibt es Metallstents
die leider sehr schnell zu Versteinerungen neigen.
Besonders bewadhrt haben sich aber selbst ausdeh-
nende beschichtete Langlieger Stents (Allium) die
auBen mit Polymer beschichtet sind und durch
ihre Struktur vom Tumor praktisch nicht zerdriickt
werden konnen. Diese Stents haben sogar einen
speziellen Antirefluxmechanismus und damit ei-
nen deutlich besseren Tragekomfort. Bei Urinfis-
teln zwischen Harnleiter und zum Beispiel Scheide
konnen Sie helfen, aufwendige Operationen zu
vermeiden, da sich der Ureter um sie herum selbst
abdichtet.

Trotzdem kdnnen diese Stents miihelos entfernt
werden oder sogar ein Stent in Stent gelegt wer-
den.

Je nach Material kénnen diese Schienen von drei
Monaten bis zu einem Jahr im Nierenbecken ver-
bleiben. Ein selbst ausdehnender Alliumstent kann
unter Umsténden lebenslanglich verbleiben.

Bei medizinischer Indikation erfolgt der Aus-
tausch des Implantats patientengerecht minimal-
invasiv endoskopisch. Diese Schienen sind im Prin-
zip vergleichbar mit den aus der Kardiologie be-
kannten GefdBstents, die HerzkranzgefidBe durch-
gangig halten und somit Leben retten.

Eine Harnleiterverengung kann sehr schmerz-
haft sein und den Alltag betroffener Patienten stark
einschranken. Bei Beschwerden wie Flanken-
schmerzen, Fieber, Schmerzen im Bauchraum und
beim Wasserlassen, Nachtrdufeln des Urins oder
einem aufféllig diinnen Urinstrahl sollte unbedingt
ein Urologe konsultiert werden. Urologische Lang-
zeit-Stents verbessern die Lebensqualitdt der be-
troffenen Patienten und ermdglichen eine opti-
mierte Therapie.



Herzrhythmusstorungen und

Vorhofflimmern -
Optimierte Diagnostik und Therapie

mit einem Eventrecorder

Das Herz, der Motor unseres Lebens, arbeitet unermiidlich ab der

sechsten Schwangerschaftswoche bis zum sprichwortlich letzten Herzschlag.
100 000 Mal am Tag, 35 Millionen Mal in einem Jahr und mehr als 2,5 Milliarden
Mal wiahrend einer durchschnittlichen Lebensspanne pumpt es mehr als 160 Millionen Liter

Blut durch die GefaBe des Korpers.

Hierzu wird es permanent durch unsere ,Ziindker-
ze" den sogenannten Sinuskonten, einer Gruppe
von spezialisierten Herzmuskelzellen im Bereich
der rechten Vorkammer, angetrieben. Die elektri-
schen Impulse wandern von Herzmuskelzelle zu
Herzmuskelzelle und fiihren hierbei zu einem
rhythmischen Zusammenziehen und Entspannen
unseres Hohlorgans.

Permanent passt sich unser Herzschlag duBeren
und inneren Gegebenheiten an. So reagieren wir
auf Aufregung und Stress mit einen schnellen kraf-
tigen Herzschlag; unser Herzschlag verlangsamt
sich wahrend der Entspannung, in Ruhe oder im
Schlaf.

Im Jahre 1882 gelang es dem Physiologen Au-
gustus Desiré Waller das erste Mal an seinem
Hund Jimmy die elektrische Herzstromkurve abzu-
leiten, indem er die Pfoten in leitfahige Silberchlo-
ridldsung eintauchte.

Weitere 20 Jahre dauerte es, bis Willem Eintho-
ven die Instrumente soweit verbessern konnte, dass
das EKG sich zu einem brauchbaren Diagnosever-
fahren entwickelte und in Klinik und Praxis einge-
fiihrt wurde.

Das EKG als Diagnoseverfahren

Das sogenanntes ,Ruhe-EKG" etablierte sich
schnell als kardiologische Basisuntersuchung. Mit
Hilfe der, nur wenige Sekunden dauernden Auf-
zeichnung des Herzschlags, konnte sicher eine Aus-
sage lber die elektrische Funktion des Herzens ge-
troffen werden.

Auf einen Blick lassen sich elektrische Impulsbil-
dung- und Impulsleitungsstérungen erkennen.
Auch bei der Diagnosestellung von lebensbedrohli-
chen Notféllen wie dem akuten Herzinfarkt ist das
Ruhe-EKG unerlasslich. Zeitweise auftretende Un-
regelmaBigkeiten (z. B. Extrasystolen, Salven, Pau-

sen) konnen aufgrund der Untersuchungsdauer je-
doch nur schwer erfasst werden.

Insbesondere im Rahmen der Herz-Rhythmusdi-
agnostik bedarf es eingehender und langerfristiger
Untersuchungen. Hierbei wird haufig das Langzeit-
EKG eingesetzt. Der Patient trdgt im Normalfall
liber 24, manchmal auch iber 48 oder 72 Stunden
ein tragbares EKG-Gerdt mit sich. Das ermdglicht
dem behandelnden Arzt die elektrische Herzaktivi-
tdt lber einen ldngeren Zeitraum zu bewerten.
Wenn jedoch Beschwerden bzw. klinische Ereignis-
se selten, das heiBt im Abstand von Wochen bis
Monaten auftreten, stoBt auch diese Art der Diag-
nostik an seine Grenzen.

Zur Dokumentation seltener Herzrhythmussto-
rungen wurden daher im Verlauf sog. Eventrekorder
(Ereignisrekorder) entwickelt. Hierbei sind grund-
satzlich zwei verschiedene Technologien zu unter-
scheiden: die externen, das heiBt auf den Korper
aufzulegenden sowie die internen, d.h. implantier-
baren Gerate.

Der Vorteil der externen Eventrekorder besteht
darin, dass das Geréat nicht stdndig am Korper ge-
tragen werden muss. Limitierend ist jedoch, dass
eine Aufzeichnung erst nach Hautkontakt und Ak-
tivierung beginnt, wobei das zum Symptom fiih-
rende Ereignis oft nicht mehr dokumentiert werden
kann. Wesentlicher Vorteil der internen, d.h. im-
plantierbaren Gerdte ist eine kontinuierliche, zum
Teil bis zu 3 Jahre gewdhrleistete, symptomunab-
hangige Aufzeichnung.

Die ersten implantierbaren Ereignisrekorder
wurden 1998 vorgestellt. Dabei handelte es sich
um ein ca. USB-Stick groBes Gerdt versehen mit
zwei bipolaren Elektrodenpolen innerhalb des
Gerdtegehduses, welches wie ein ,implantiertes
Langzeit-EKG" kontinuierlich lber 2 bis 3 Jahre den
Herzschlag des Patienten erfassen und im Fall von
Anomalitadten ein EKG aufzeichnen konnte.
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Eventrekorder werden innerhalb von wenigen
Minuten unter Lokalandsthesie und einer kleineren
Inzision (ca. 2 c¢cm) subkutan, das heiBt unter die
Haut implantiert. Wahrend die ersten Implantate
noch wie ein konventioneller Herzschrittmacher
eine ,vor Ort Kontrolle", durch eine Abfrage in der
Arztpraxis erforderten, entwickelte sich die Tech-
nologie rasant weiter.

Die neusten Implantate haben nur noch die Gro-
Be zweier zusammengeklebter Streichhdlzer und
werden somit nicht mehr klassisch implantiert, son-
dern nur noch unter die Haut injiziert. Diese drasti-
sche Volumenreduktion geht dank modernster Tech-
nik nicht auf Kosten der Batteriekapazitdt bzw.
Funktionalitdt. Zudem kann man diese neuste Gene-
ration der implantierbaren Ereignisrekorder aus der
Ferne iberwachen. Hierzu wird auf das Smart-Pho-
ne des Patienten eine App installiert. Der Eventre-
korder nimmt liber die Bluetooth Technologie Kon-
takt zu dieser App auf und kann somit aktuelle Da-
ten ohne wesentliche zeitliche Verzdgerung an den
Arzt libermitteln. Durch diese telemedizini-
sche Nachsorge behdlt der Patient seine
vollste Mobilitat.

Klassische Indikationen zur Im-
plantation von Ereignisrekordern

Eventrekorder zur Synkopen-Diagnostik

Das initial am haufigsten zur Implantation
eines Ereignisrekorders flihrende klinische
Ereignis war die Ohnmacht, die sogenann-
te Synkope.

Etwa 300.000 Deutsche erleiden jahr-
lich eine Ohnmacht. Dies kann ein einma-
liges Ereignis sein, jedoch gibt es auch
Patienten, die immer wieder unter Synkopen leiden.
Die Griinde hierzu sind nicht leicht zu erkennen.
Neben vermeidlich harmlosen Krankheitsbildern,
wie der orthostatischen Dysregulation, bei welcher
es durch plotzlichen Lagewechsel, insbesondere
vom Liegen zum Stehen, zu einer Ohnmacht kommt,
konnen auch lebensbedrohliche Herzrhythmussto-
rungen die Ursache sein. Trotz mannigfaltiger Diag-
nostik lassen sich diese haufig nicht nachweisen. In
diesem Fall kann die Implantation eines Ereignisre-
korders dringend indiziert sein.
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Beispielhaft wurden im PICTURE Register, einer
prospektiven, multizentrischen Studie 570 Patien-
ten mit unerklarlicher Bewusstlosigkeit untersucht.
Trotz im Mittel 13 verschiedener Tests konnte keine
Ursache ermittelt werden, so dass die Patienten mit
einem Ereignisrekorder versehen wurden. Innerhalb
des ersten Uberwachungsjahres trat bei einem
Drittel der Patienten eine erneute Bewusstlosigkeit
auf. Bei 78 Prozent der Patienten konnte die Ursa-
che geklart werden, welche lberwiegend kardial
bedingt war.

Neuere Indikationen zur Implantation
von Ereignisrekordern

Vorhofflimmern

Neben dieser klassischen Indikation zur Event-
rekorder-Implantation wird diese Technologie in
den letzten Jahren zunehmend zur Diagnostik der
haufigsten Herzrhythmusstérung, dem Vorhofflim-
mern, eingesetzt.

Vorhofflimmern ist eine der Volkskrankheiten
des 21. Jahrhunderts. Das Entstehen bzw. die Ursa-
chen dieser Erkrankung sind nicht vollumfanglich
verstanden. Auslosende bzw. beglinstigende Fakto-
ren fiir das Entstehen sind Bluthochdruck, die koro-
nare Herzerkrankung, Herzmuskelschwiche (Herz-
insuffizienz), Herzklappenerkrankungen sowie Dia-
betes mellitus. Auch das Lebensalter hat einen
wesentlichen Einfluss. So verdoppelt sich das Risiko
Vorhofflimmern zu entwickeln ab dem 50. Lebens-
jahr mit jeder Altersdekade. Rund 25 % der Men-
schen ab 40 Jahren sind im Laufe ihres Lebens vom
Vorhofflimmern betroffen. Allein in Deutschland
leiden rund 1,8 Millionen Menschen an dieser
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Rhythmusstoérung. Die Zahl der Patienten soll sich
Experten zufolge bis zum Jahr 2050 sogar verdop-
peln.

Beim Vorhofflimmern kommt es zu einer krank-
haften wirbelsturmartigen elektrischen Aktivierung
der oberen Herzkammern, den Vorhofen. Hierdurch
wird die natiirliche Ziindkerze des Herzens, der Si-
nuskonten, iberlagert und der Vorhof wird chao-
tisch mit bis zu 500 elektrischen Impulsen pro Mi-
nute erregt. Es kommt zu einer unkoordinierten
Kontraktion, wodurch die mechanische Funktion



ganzlich aufgehoben wird. Durch die fehlende Re-
gulierung des Sinusknotens pumpen die Haupt-
kammern das Blut chaotisch und unregelmaBig
(arrhythmisch) in den Kreislauf.

Die mdglicherweise gréBte Gefahr des Vorhof-
flimmerns ist das Auftreten eines Schlaganfalls.
Durch den Verlust der mechanischen Funktion der
Vorkammer kommt es zu einem verlangsamten
Blutfluss, vor allem in den Herzohren, einer kleinen
Ausstiilpung der Vorhofe. Insbesondere das linke
Herzohr ist bei Patienten mit Vorhofflimmern ein
haufiger Entstehungsort fiir Blutgerinnsel, die zum
Schlaganfall fiihren kdnnen. Menschen mit Vorhof-
flimmern haben ein bis zu 5-fach erhohtes Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden.

Somit beruht die Vorhofflimmertherapie auf
zwei Sdulen:

Neben der symptomatischen Therapie ist die
Gabe von Medikamenten zur Blutverdiinnung, die
sogenannte orale Antikoagulation zur Vermeidung
von Schlaganfillen bei Patienten mit Vorhofflim-
mern, ein wichtiger Therapiepfeiler. Zudem gibt es
die Mdglichkeit, das Vorhofohr mit einem kleinen
Stopsel”, einen Okkluder, dauerhaft zu verschlie-
Ben um so die Bildung von Blutgerinnseln zu ver-
hindern.

Eventrekorder zur Schlaganfall-
Prophylaxe

Der ischdmische Schlaganfall der auf eine Unter-
brechung der Gehirndurchblutung zuriickzufiihren
ist, ist weltweit eine der hdufigsten Ursachen fiir
Behinderung und Tod. In bis zu 30 Prozent der Fille
bleibt die Ursache ungeklart. Solche Schlaganfalle
nennte man ,kryptogen”.

In der 2014 veroffentlichten Studie CRYSTAL AF,
wurden 441 Patienten nach einem solchen, ,kryp-
togenem Schlaganfall” untersucht. Es wurde ent-
weder mittels Standard-EKGs oder mit Hilfe im-
plantierter Ereignisrekorder nach Vorhofflimmern
als Ursache des Schlaganfalls gesucht. Bereits im
ersten Halbjahr nach dem Schlaganfall wurde bei
sechs Mal mehr Patienten mit Ereignisrekorder ein
Vorhofflimmern nachgewiesen als bei jenen mit ei-
ner konventionellen Uberwachung. Es zeigte sich
zudem, dass vier von flinf der Patienten die jeweils
erste Episode des Vorhofflimmerns nicht bemerkt
haben.

Entsprechend dieser Ergebnisse wird heutzutage
nach einem Schlaganfall unklarer Ursache die Im-
plantation eines Ereignisrekorders zu Detektion von
unerkanntem Vorhofflimmern empfohlen. Insbe-
sondere durch die Mdglichkeit der Ferniiberwa-
chung kdnnen Rhythmusstérungen schneller detek-
tiert und eine notwendige Therapie (z. B. die Verga-
be von Blutverdiinnern) ziigig eingeleitet werden.

Eventrekorder zur Rhythmusiiberwachung
nach Vorhofflimmer-Ablation

Wie oben beschrieben ist eine der wichtigsten Sau-
len der Vorhofflimmertherapie die Vergabe von

Pressemitteilung

CE-Zulassung des Confirm Rx™ Insertable Cardiac Monitor (ICM), der als weltweit
erster Smartphone-kompatibler ICM Arzte dabei unterstiitzt, auch besonders
schwer erkennbare Herzrhythmusstérungen und Vorhofflimmern (AF) zu identifi-
zieren, um Orientierungshilfen fiir entsprechende Therapien zu geben. Der Confirm
Rx ICM iiberwacht kontinuierlich den Herzrhythmus des Patienten und libermittelt
die entsprechenden Daten proaktiv liber die Mobile-App myMerlin™ an den Arzt,
damit dieser seinen Patienten aus der Ferne Giberwachen und gegebenenfalls be-
handlungsbediirftige Herzrhythmusstérungen genau diagnostizieren kann.

Der Confirm Rx ICM bietet zudem eine intuitive, indikationsorientierte Program-
mierung durch einfache Berlihrung sowie Ferniiberwachung tiber das Merlin.net™
Patient Care Network, was die Technologie auch fiir die Behandlung und Nachkon-

trolle durch den Arzt sehr komfortabel macht.

Blutverdiinnern, die orale Antikoagulation, zur Ver-
meidung von thrombembolischen Komplikationen.
Neben dem Vorhandensein des Vorhofflimmerns
wird die Indikation zur Antikoagulation aufgrund
des Schlaganfallrisikos, welches je nach individuel-
len Risikofaktoren bei bis zu 15,2 Prozent pro Jahr
liegt, gestellt. Die Hauptlimitation der Antikoagu-
lation ist das hiermit verbundene Blutungsrisiko.
Die Vorhofflimmer-Ablation, das gezielte Ver-
6den der Stdorungserregern im Vorhof, ist in der
Lage bei einem relevanten Anteil der Patienten die
Rhythmusst6érung dauerhaft zu beseitigen. Im Falle
einer erfolgreichen Ablation fallt bei diesen Patien-
ten auch die Indikation zur oralen Antikoagulation
weg. Die optimale Nachsorge von diesen Patienten
wird entsprechend der Literatur mit implantierba-
ren Systemen wie zum Beispiel Eventrekordern ge-
wahrleistet. Erst mit Unterstlitzung dieser Techno-
logie ist der Kardiologe in der Lage bei einem Anteil
der Patienten die risikobehaftete orale Antikoagu-
lation nach Ablationsbehandlung zu beenden.

Zusammenfassung und Ausblick

Implantierbare Eventrekorder sind ein Standarddia-
gnostikum im Falle von wiederkehrenden unerklar-
lichen Synkopen. Doch zunehmend wird diese
Technologie zur Detektion von Herzrhythmussto-
rungen wie dem Vorhofflimmern eingesetzt. Neben
der Verlaufskontrolle nach medikamentdsen oder
Katheter-basierten Therapien von bekanntem Vor-
hofflimmern wird bei Schlaganfdllen unklarer Ur-
sache nach unentdecktem Vorhofflimmern gesucht
um das Wiederauftreten von weiteren Schlaganfal-
len durch die Initiierung einer oralen Antikoagula-
tion zu vermeiden (Sekundarpravention). Die konti-
nuierliche Uberwachung und insbesondere die
Kombination mit der Telemedizin birgt eine groBe
diagnostische und therapeutische Sicherheit fiir
Arzt und Patient.

Inwieweit diese Uberwachung zukiinftig zum
Vorhofflimmer Screening in bestimmten Bevolke-
rungsgruppen mit hohem Risiko bereits vor einem
Schlaganfall eingesetzt wird (Primérprivention)
bleibt abzuwarten.

Informationen

Herzzentrum Dresden

f\f\/\\ UniversitatsKlinik

an der Technischen Universitat Dresden

B Herzzentrum Dresden -
Abteilung fiir Invasive Elektrophy-
siologie

Chefarzt PD Dr. med. habil.
Christopher Piorkowski
Leitender Oberarzt Dr. med.
Thomas Gaspar

FetscherstraBe 76

01307 Dresden

Tel.: 0351 450-1901 und -1903
Fax: 0351 450-1902
hzd-rhythmologie@
herzzentrum-dresden.com

Hl Abbott Deutschland

Astrid Tinnemans Unternehmens-
kommunikation

Helfmann-Park 7

D-65760 Eschborn

+49 (0)6196-77110

+49 (0)01803-666546 Service
www.sjm.de
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Nicht-invasive Stimulation des
menschlichen Gehirns -
Gegenwart

und

Perspektiven

o
Prof. Dr. med.
Michael Nitsche

Prof. Dr. med. Agnes Fléel

L .

tCS-EEG Therapiegerit der Firma Neuroelectrics (www.neuroelectrics.com).

Das Gehirn ist ein im Wesentlichen elektrochemisches Organ. Nervenzellen kommunizieren
miteinander durch den Austausch elektrischer und chemischer Signale, und das Zusammen-
wirken dieser physiologischen Mechanismen ist eine wichtige Grundlage fiir Erleben und
Verhalten. Stérungen dieser Kommunikation kdnnen zu neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen fiihren, treten aber auch im normalen Alterungsprozess auf.

Nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren umfassen eine Vielzahl von Methoden, die es er-
lauben, diese Vorgdnge im Gehirn zu verdndern. Sie kommen in der Grundlagenforschung
zur Anwendung, in der sie helfen kdnnen, die Arbeitsweise des menschlichen Gehirns besser
zu verstehen. In den letzten Jahren werden sie aber auch zunehmend hinsichtlich therapeu-
tischer Perspektiven zur Verminderung krankhafter oder altersbedingter Veranderungen der

Gehirnfunktionen untersucht.

Das menschliche Gehirn ist ein auBerordentlich
komplexes Organ, das Milliarden von Nervenzellen
enthalt. Diese sind vielfdltig miteinander vernetzt.
Der Informationsaustausch zwischen Nervenzellen
gelingt durch die Fortleitung elektrischer Signale,
sogenannter Aktionspotentiale, die zur Ausschiit-
tung von Botenstoffen an den Verbindungen der
Nervenzellen fiihren und damit die Aktivierung
oder Deaktivierung des Folgeneurons bedingen.
Uber diesen grundlegenden Mechanismus kénnen
ganze Netzwerke im Gehirn in ihrer Aktivitat ver-
andert werden, die unser Erleben, Verhalten, und
die Durchfiihrung von Bewegungen steuern. Ein
weiteres wichtiges Merkmal dieser Verbindungen
zwischen Nervenzellen ist, dass ihre Stérke, und
damit die Giite der Informationsiibermittiung er-
hoht oder vermindert werden kann. Diese Phédno-
mene werden Langzeitpotenzierung und Langzeit-
depression genannt und stellen eine wesentliche
Grundlage von Lernprozessen und Gedachtnisbil-
dung dar.
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Diese grundlegenden Funktionsmechanismen
des Gehirns machen es plausibel, warum eine In-
tervention mit elektrischem Strom Gehirnfunktio-
nen verandern kann. Studien im 19. und friihen 20.
Jahrhundert konnten bereits zeigen, dass durch
invasive Hirnstimulation, bei der Elektroden direkt
auf der Hirnoberflache platziert werden, Bewegun-
gen und Wahrnehmungen ausgeldst werden kdn-
nen. Diese Studien haben wesentlich zu unserem
heutigen Verstandnis der Gehirnfunktionen beige-
tragen.

Neben diesen Verfahren, die Nervenzellen direkt
aktivieren und ihre Effekte wahrend der Stimulati-
on erzeugen, wurden in den letzten Jahren nicht-
invasive Stimulationsverfahren entwickelt, die die
Erregbarkeit und Aktivitdt des Gehirns nachhaltig
beeinflussen konnen. Hierbei handelt es sich unter
anderem um die transkranielle Gleichstromstimu-
lation (englisch transcranial direct current stimula-
tion, tDCS). Bereits in den 50er und 60er Jahren des
20. Jahrhunderts wurde berichtet, dass das Anlegen



eines schwachen elektrischen Feldes Uber einer
Zielregion im Tierversuch zu einer polaritdtsab-
hangigen Verstarkung oder Verminderung der Ak-
tivitdt von Nervenzellen fiihrt und dass diese Ef-
fekte bei einer geniigend langen Stimulation liber
Stunden anhalten kénnen. Dieses Verfahren ist vor
allem deshalb konzeptuell interessant, weil es vor-
handene Aktivitdt von Nervenzellen verstarkt oder
abschwacht, und die langanhaltenden Auswirkun-
gen der Stimulation der Langzeitdepression und
Langzeitpotenzierung &hnlich sind. Hierdurch
kénnen Aktivitatsmuster des Gehirns, die fiir psy-
chologische und Verhaltensprozesse relevant sind,
gezielt und lberdauernd verandert werden. Letz-
teres ist vor allem relevant, um therapeutische Ef-
fekte zu erzielen, fiir deren Effizienz eine gewisse
Stabilitdt essentiell ist. Ende des 20. Jahrhunderts
wurde die transkranielle Gleichstromstimulation
dann in groBerem MafBstab als nicht-invasives
Hirnstimulationsverfahren fiir die Anwendung
beim Menschen weiterentwickelt. Es konnte zu-
nachst fiir Bewegungsareale des Gehirns, aber in
der Folge auch fiir andere Gebiete wie Spracharea-
le, belegt werden, dass diese Stimulation in Abhdn-
gigkeit von ihrer Polaritdt die Erregbarkeit der
Zielareale erhdht oder vermindert. Darliber hinaus
fiihrt eine Stimulation tber einige Minuten dhnlich
wie im Tierexperiment zu Nacheffekten.

Uber die physiologischen Effekte hinaus wurde
auch beim Menschen untersucht, ob diese Stimu-
lation Gedachtnis - oder kognitive Kontrollfunktio-
nen verdndern kann. Und tatsdchlich konnte
gezeigt werden, dass tDCS das Lernen von Bewe-
gungen, sprachliche Gedachtnisfunktionen, Ar-
beitsgedadchtnisleistungen und kognitive Kontroll-
funktionen moduliert. Beispielsweise konnte eine
aktuelle Studie mit jungen gesunden Teilnehmern
zeigen, dass die simultane Applikation von tDCS
das Lernen eines neuen Vokabulars erleichtert. Die-
se Verbesserung verschwand nicht direkt nach Ende
der Stimulation, sondern war auch noch eine Wo-
che spater nachweisbar. Besonders spannend ist in
diesem Zusammenhang, dass eine solche Kopplung
von Stromapplikation und Training liber mehrere
Tage nicht nur die trainierten Funktionen steigern
kann, sondern auch dhnliche, aber gar nicht unmit-
telbar geiibte Funktionen verbessert.

Die Moglichkeit der Erzeugung von Lernen und
Verhaltensverdnderungen legt es nahe, tDCS auch
bei neurologischen und psychiatrischen Erkrankun-
gen einzusetzen, bei denen entsprechende Funktio-
nen pathologisch verdndert sind. In einer Vielzahl
von Pilotstudien wurden Auswirkungen der tDCS
beschrieben, beispielsweise bei Depressionen, Hal-
luzinationen bei Patienten mit Schizophrenie,
Schmerzsyndromen, dementiellen Erkrankungen
und in der Rehabilitation motorischer und sprach-
licher Schwierigkeiten (sog. Aphasie) nach Schlag-
anfall. So kénnte tDCS eine vielversprechende Er-
ganzung zu bisherigen therapeutischen Interventi-
onen, die v.a. auf intensivem Uben beruhen, dar-
stellen. Mehrere Studien beobachteten z.B. bei
Patienten mit schlaganfallbedingter Aphasie - un-

Starstim ist ein hybrider Hirnstimulator, der EEG mit den drei Arten der nicht-inva-
siven elektrischen Stimulation kombiniert: Gleichstrom (tDCS), Wechselstrom
(tACS) und random-noise (tRNS) Stimulation. Der StarStim von Neuroelectrics ist
derzeit das weiterentwickeltste und flexibelste tDCS-System: ein Multikanal-
Gleichstromstimulator mit simultaner EEG-Ableitung, der sich intuitiv program-

mieren ldsst:

- bis zu 32 Stimulationselektroden,

- verschiedenste Stimulationsformen programmierbar,

- parallele Stimulation und EEG-Aufnahme mit einem einzigen System,
- ultra-leichtes Gerdt und komfortable Haube fiir eine mobile Anwendung,

- flexible und intuitive Software

- Sham- und Doppelblind-Stimulation sowie fernmedizinische Untersuchungen.

ter Anwendung der tDCS - eine bedeutsame Ver-
besserung der Erfolge, die durch ein alleiniges Be-
nenntraining erreicht werden kénnen. In einer ak-
tuellen wissenschaftlichen Arbeit zeigten Aphasie-
patienten, dass neben dem Trainingserfolg, auch
deren alltagsrelevante Funktionen von einem
mehrtdgigen durch die tDCS unterstiitzten Be-
nenntraining profitierten.

Die Patientengruppe, welche wahrend des Trai-
nings zusatzlich eine Stromapplikation bekam,
konnte anschlieBend im Durchschnitt wieder bes-
ser beim Bécker Brotchen bestellen oder einem Arzt
besser ihre Beschwerden vermitteln. Bei Patienten
mit Alzheimer-Krankheit konnten einige wenige
Studien vielversprechende Ergebnisse fiir positive
Effekte auf Gedachtnisfunktionen liefern. Bei die-
sen Patientenkollektiven scheint ein Beginn eines
tDCS-unterstiitzten Trainings insbesondere friih im
Krankheitsverlauf, sobald oder noch bevor erste
Symptome auftreten, sinnvoll zu sein, um eine
bestmdgliche Verbesserung zu erzielen oder einen
weiteren Funktionsabfall zu verzogern oder gar zu
verhindern. Das heiBt letztlich, dass insbesondere
Patienten mit subjektiven oder objektiven kogniti-
ven Einschrdnkungen von einer solchen Therapie
profitieren.

Entsprechende Effekte konnten allerdings nicht
in allen Studien repliziert werden, therapeutische
Auswirkungen waren nicht in jedem Fall klinisch
bedeutsam, und bei den meisten Studien handelt es

Nicht-invasiver wireless tDCS-Stimulator.

Starstim wird erprobt bei neurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen

Dr. rer. medic.
Daria Antonenko




Informationen

B Leibniz-Institut fiir Arbeitsfor-
schung an der TU Dortmund

IAD

Abteilung fiir Psychologie und Neuro-
wissenschaften

Prof. Dr. med. Michael Nitsche
ArdeystraBe 67

44139 Dortmund

Telefon +49 (0) 231 10840
www.ifado.de

|: Universitatsmedizin

B Universitatsmedizin Greifswald
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktorin

Prof. Dr. med. Agnes Fldel

Dr. rer. medic. Daria Antonenko
Ferdinand-Sauerbruch-StraBe
17475 Greifswald

Telefon: +49 (0)3834 86-0 Zentrale
www.uni-greifswald.de

neuroelectrics®

M Dr. rer. medic. Rafal Nowak
www.neuroelectrics.com

Barcelona Office:

Avda. Tibidabo, 47bis

08035, Barcelona, Spain

tel. +34 932540363

fax. +34 932126445

email: rafal.nowak@neuroelectrics.com

Neuroelectrics (Barcelona, Spanien) ist ein
fiihrendes Unternehmen im Bereich der
nicht-invasiven Neurotherapie. Wir ent-
wickeln und produzieren qualitativ hoch-
wertige medizinische Systeme und Pro-
dukte, die hauptsachlich in der Neurologie
und verwandten Bereichen Verwendung
finden, und stellt deren Support sicher.
Das mittelstdndische Unternehmen be-
treut liber autorisierte Fachhandelspart-
ner den Homecare-Bereich ebenso wie
Kliniken, Krankenh&user und Reha-Ein-
richtungen.

sich um kleine Pilotstudien. Somit ist die tDCS
gegenwartig noch kein Verfahren der klinischen
Routinetherapie, sondern ein experimentelles Ver-
fahren. Studien, die Ansatze verfolgen, die Effizienz
der tDCS zu erhdhen, sind deshalb dringend not-
wendig, um das vorhandene Potential dieser
Methode zu nutzen. Hier ist vor allem die Notwen-
digkeit zu erwdhnen, systematische experimentelle
Ansitze auch an 3lteren Probanden durchzufiihren,
da sich Beobachtungen und positive Effekte in
Studien mit jungen Teilnehmern nicht ohne Weite-
res auf diese Altersgruppe libertragen lassen. Auf-
grund des gut belegten Abbaus grauer und weiBer
Substanz im Gehirn sowie damit verbundenen Ver-
anderungen in der Hirnchemie, Hirnaktivitdt und
Konnektivitdt zwischen Hirnarealen liegt es nahe,
dass die tDCS unterschiedliche Effekte im alteren
Gehirn im Vergleich zum jungen gesunden Gehirn
haben kann. So wurden beispielsweise bei der
Stimulation derselben Hirnareale unterschiedliche
Effekte auf Hirnaktivitdt und Konnektivitat gezeigt,
wenngleich auf Verhaltensebene dhnliche Effekte
beobachtet wurden. Die Untersuchung der ver-
mittelten Modulation von Hirnprozessen im dlteren
Gehirn kann dabei behilflich sein, die Wirksamkeit
der tDCS besser zu verstehen und vor allem bei
solchen Patientenkollektiven, die meist aus dlteren
Menschen bestehen, Aufschluss liber die Effektivi-
tdt eines solchen Ansatzes zu erhalten.
Insbesondere offen sind Fragestellungen hin-
sichtlich der Optimierung der Effektivitat der Me-
thode, der interindividuellen Faktoren, welche die
Ansprechbarkeit auf die tDCS beeinflussen sowie
die Ubertragbarkeit der Effekte liber den experi-
mentellen Kontext hinaus, also deren dkologische
Validitat, die gegenwartig unter anderem in meh-
reren durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) gefarderten Projekten bear-
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beitet werden. Fiir diese Studien werden noch Pro-
banden gesucht.

Teilnahme an Studien | Probandenaufruf fiir
Dortmund und Greifswald im vom BMBF gefdrder-
ten TRAINSTIM Projekt:

Das Leibniz-Institut flir Arbeitsforschung unter-
sucht in Dortmund, wie sich tDCS optimieren ldsst,
um mdglichst lang anhaltende Effekte bei dlteren
Menschen zu erzeugen und dariiber hinaus, inwie-
fern sich diese Stimulationseffekte leistungsfor-
dernd - vor allem hinsichtlich Bewegungs- und
Wahrnehmungsleistungen - auswirken. Hierfiir
werden gesunde Teilnehmerinnen und Teilnehmer
im Alter zwischen 50 und 80 Jahren gesucht. Bei
Interesse kann Kontakt mit Frau Strzelec (Telefon
0231 1084322, email strzelec@ifado.de, Leibniz-
Institut fiir Arbeitsforschung, Ardeystrasse 67,
44139 Dortmund) aufgenommen werden.

An der Universitdtsmedizin Greifswald unter-
suchen wir, wie sich die Kombination von tDCS
mit mehrtdgigem kognitivem Training auf die
Leistung in verschiedenen Aufgaben (wie das Ge-
ddchtnis oder das Denkvermdgen) bei dlteren Teil-
nehmerinnen und Teilnehmern im Erwerbs- sowie
im Rentenalter auswirkt und ob wir langanhalten-
de Effekte auf ihre kognitive Leistungsfahigkeit
erzielen konnen. AuBerdem fiihren wir eine Mag-
netresonanztomographie des Kopfes durch, um
die Effekte auf Ihr Gehirn zu Uberpriifen. Fiir unse-
re Studien suchen wir gesunde Teilnehmerinnen
und Teilnehmer im Alter zwischen 50 und 80 Jah-
ren. Bei Interesse kann Kontakt mit Frau Hayek
(email: studteamneurologie@uni-greifswald.de;

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universitats-
medizin Greifswald, Ferdinand-Sauerbruch-Stra-
Be, 17475 Greifswald, bei Angabe lhrer Telefon-
nummer rufen wir Sie gerne zuriick) aufgenom-
men werden.

Das Starstim-System
ermdglicht mehrere Elektro-
denmontagen, die so ange-
ordnet werden kdnnen, dass
spezifische multifokale
Netzwerke erreicht werden
kénnen. In Verbindung mit
einem Stimulationsoptimie-
rungs-Service bietet der
StarStim die Mdglichkeit,
ein einzelnes Gehirn zu
segmentieren und dabei das
Stimulationsziel iterativ
anzupassen.



Das Klinefelter
Syndrom und seine
klinischen Folgen

Die haufigste genetische
Erkrankung des Mannes

Das androgene Hormon Testosteron zeigt in vielen Zielorganen Wirkung:

Dies reicht vom Fettstoffwechsel iiber GefaBfunktionen, psychische Effekte, die
Bildung der roten Blutkdrperchen, Knochenstoffwechsel, Haarwachstum bis hin zur
Beeinflussung des Prostatagewebes und der Spermienbildung.

Bei vielen Médnnern mit einem Klinefelter Syndrom
besteht ein Testosteronmangel; meist beginnt bei
ihnen die Testosteronproduktion im dritten Lebens-
jahrzehnt zu schwinden, jedoch gibt es auch viele
Patienten, die einen Androgenmangel (Hypogona-
dismus) bereits wahrend der (dann unvollstidndig)
ablaufenden Pubertét aufweisen. Andererseits kdn-
nen manche Manner mit einem Klinefelter Syn-
drom die Testosteronproduktion bis ins hohe Alter
auf einem normalen Niveau halten. Das Klinefelter
Syndrom ist charaktererisiert durch ein {iberzahli-
ges X-Chromosom, das in allen oder einigen (Mosa-
ik) Zellen des Kdrpers vorhanden ist. Der Chromo-
somensatz wird meist mit 47, XXY bezeichnet. Das
Syndrom entsteht bereits bei der Verschmelzung
von Eizelle und Samenzelle der Eltern, ist also an-
geboren. Die Halfte der Fille kommt vom Vater, die
andere Halfte von der Mutter. Es gibt auch Félle, in
denen mehr als ein (iberzdhliges X-Chromosom
vorhanden ist.

Und: das Klinefelter Syndrom ist nicht selten.
Jeder 500te Mann ist davon betroffen. Es ist damit
die haufigste genetische Erkrankung des Mannes.
Leider wird das Klinefelter Syndrom immer noch
nur zu ca 20-30 Prozent erkannt. Viele Manner lei-
den also unnétig durch ausbleibende Behandlung.

Es gibt Hinweise, nach denen nicht allein der
Testosteronmangel, sondern auch die Anwesenheit
eines tiberzdhligen X-Chromosoms an sich und die
Anzahl von insgesamt 3 Geschlechtschromosomen
zu der aufféllig erhhten Morbiditat und Mortalitat
von Ménnern mit Klinefelter Syndrom beitrégt. Die
Erkrankungen erstrecken sich liber psychische Enti-
tdten bis hin zu metabolischen und inflammatori-
schen Stérungen.

Diese Probleme sind Libidoverlust und Depressi-
vitdt sowie Antriebsmangel aber auch Stoffwech-
selprobleme wie Diabetes mellitus, schlechte Blut-

fettkonstellationen, Blutarmut (Andmie) und Os-
teoporose. Viele Manner mit Klinefelter Syndrom
leiden unter vermindertem Muskelaufbau und zu-
nehmendem Fettanteil, gerade um die Hiiften her-
um.

Die Fertilitdt von Patienten mit Klinefelter Syn-
drom ist stark eingeschrankt, bei fast allen findet
sich eine Azoospermie. Neueste Ergebnisse zeigen
jedoch, dass dennoch eine Restspermatogenese be-
stehen kann. Mit der neuen Methode der Micro-
TESE operierte Patienten zeigen zu 40-50% Sper-
mien in einzelnen tubuli seminiferi (Samenkanil-
chen im Hoden). Der Erfolg einer solchen operati-
ven MaBnahme wird vom jlingeren Alter und
héheren Serumtestosteronspiegeln der Patienten
beglinstigt. Vor einer moglichen Testosteronthera-
pie, die die Gonadotropinsekretion und damit die
Spermatogenese inhibieren wiirde, ist daher die
Frage einer mdglichen gewlinschten Vaterschaft zu
kldren.

Die Therapie eines Hypogonadismus erfolgt bei
Ménnern mit Klinefelter Syndrom wie bei anderen
Patienten mit einem Testosteronmangel. Eine Opti-
on ist die Verwendung des Testosterongels, das
tdglich morgens oder abends auf den Kérper aufge-
tragen wird. Viele Patienten sind mit dieser Mog-
lichkeit der Anwendung sehr zufrieden, da zuver-
lassig Testosteronspiegel im Normbereich erzielt
werden. Ein anderes transdermales Prdparat ist ein
Testosteronpflaster, von dem jeweils zwei abends
aufgeklebt werden. Viele Patienten berichten hier
liber Hautreizungen. Eine langjdhrig bekannte The-
rapieoption sind die Injektionen mit Testosteronen-
anthat, die alle 2 bis 3 Wochen intramuskuldr er-
folgen. Der Nachteil besteht hier in den hohen
Spitzenkonzentrationen von Testosteron und den
von vielen Patienten als unangenehm berichteten
Spiegelschwankungen. Langwirksames Testoste-
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Mit Gelen kénnen Testosteron-Serumspiegel im physiologischen Bereich erzielt
werden ohne die Gefahr supraphysiologischer Spitzen, wie es z.B. bei Testostero-
nenantat-Injektionen der Fall ist. Das ist der groBe Vorteil dieser Applikations-

form.

Die gdngigsten Gele haben Testosteronkonzentrationen zwischen 1,0% bis
maximal 2,5%. Sie unterscheiden sich auch in der aufzutragenden Menge an
Gel. Eines der im Markt erhdltlichen Gele ist bereits 10 Minuten nach dem
Auftragen wieder abwaschbar ohne dass der Erfolg der Therapie gefdhrdet ist.

Informationen

B Universitatsklinikum Miinster
Centrum fiir Reproduktionsmedizin
und Andrologie, Abteilung fiir Kli-
nische und Operative Andrologie
Prof. Dr. med. Michael Zitzmann
Albert-Schweitzer-Campus 1,
Gebaude D11

Anfahrt: DomagkstraBe 11

48149 Miinster

+49 251 [ 83 - 5 60 95 Sekr.

B 47xxy klinefelter syndrom e.v.
Selbsthilfekontaktstelle Regensburg
Franz Schorpp erster Vorsitzender
Trager der Verdienstmedaille des Ver-
dienstordens der Bundesrepublik
Deutschland

Markusweg 4. 93167 Falkenstein
franz.schorpp@47xxy-klinefelter.de
T 09462-5673 Mo-Fr: 8-10 h u.

Mo: 20-22 h

F 09462-911714
https://www.facebook.com/
klinefeltersyndrom.nrw
https://www.facebook.com/
klinefelter.syndrom
http://www.47xxy-klinefelter.de/
Spendenkonto

Deutsche Apotheker- und Arztebank
DE41 3006 0601 0003 8117 14

B GALENpharma GmbH
Wittland 13

24109 Kiel

Tel. 0431 - 58518 - 0

E-Mail: vertrieb@galenpharma.de
http://www.galenpharma.de

Broschiire

Testosteronmangel

was Mann

tun kann!

GALEN

ronundekanoat i.m. wird alle 10-14 Wochen appli-
ziert: hier entstehen zuverlassige Serumspiegel. Die
oben dargelegten Nachteile des Testosteronen-
anthats werden bei diesem Prdparat vermieden.
Nur bei der noch zu kldrenden Frage der Anwesen-
heit von Spermien, die eventuell eingefroren wer-
den kdnnten, sollte man von einer Testosterongabe
Abstand nehmen und die Gabe von anderen Sub-
stanzen, die der Endokrinologe in ihrer Wirkung
genau steuern muss, erwagen.

Die Uberwachung einer Testosterontherapie be-
einhaltet eine regelmédBige Bestimmung der oben
aufgefiihrten testosteronabhdngigen Parameter.
Dabei ist insbesondere auf die
Prostata und das rote Blutbild
zu achten. Untersuchungen
sollten nach Beginn der Thera-
pie nach ca. 3 Monaten erfol-
gen, danach kdénnen ldngere
Abstdnde von 6 Monaten bis zu
einem Jahr ausreichen.

Die Wirkung des Testosterons
ist aber nicht bei allen Mannern
gleich. Dosis-Wirkungsstudien
in androgen-ablatierten Méan-
nern zeigen eine Nicht-Lineari-
tdt der Androgenwirkung, die
von Gewebe zu Gewebe diffe-
riert. Die Assoziation ist log-li-
near; das heilt, die Androgen-
wirkung ist wesentlich starker
bei Spiegelanderungen im nied-
rigen Bereich der Testosteronkonzentrationen, wo-
hingegen Erhéhungen der Testosteronkonzentra-
tion im hohen Normal- und supraphysiologischen
Bereich nur noch geringe Effekte zeigen. Tatsach-
lich ist es dieses Phdanomen der nicht-linearen An-
drogenwirkung, das klinisch zwischen hypo- und
eugonadalen Mannern unterscheiden 13Bt. Wenn
die Androgenwirkung linear ware, kdnnte keine so
deutliche Trennung zwischen hypogonadalen Pati-
enten und eugonadalen Mannern beobachtet wer-
den. Dennoch werden auch zwischen eugonadalen
Méannern Unterschiede in der Androgenitdt beob-
achtet und gleichermaBen zeigen einige Patienten
mit Hypogonadismus ein deutlicheres Ansprechen
auf eine Testosteronsubstitution als andere. Diese
Beobachtungen lassen sich nicht allein durch Tes-
tosteronspiegel erklaren, sondern sind mdoglicher-
weise in den weiteren Schritten der Androgen-Sig-
nalkaskade begriindet.

Eine groBe Bandbreite von klinischen Bildern
kann mit Mutationen im Androgenrezeptor korre-
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liert werden; dies beginnt mit der kompletten An-
drogen-Insensitivitdt und partiellen Defiziten der
Androgenwirkung. Feinere Abstufungen der andro-
gen-induzierten Transkriptionsaktivitdt werden mit
dem CAG repeat Polymorphismus des Androgenre-
zeptor-Gens, das auf dem X-Chromosom lokalisiert
ist, verbunden. Dieser Polymorphismus kodiert eine
Polyglutaminkette variabler Lidnge im Rezeptorpro-
tein. Je ldnger diese Polyglutaminkette ist, desto
schlechter ist die Testosteronwirkung. Der Normal-
bereich fiir die Anzahl dieser Tripletts liegt zwi-
schen 9 und 37.

Innerhalb des Normalbereiches der CAG repeat-
Lange gibt es deutliche ethnische Unterschiede mit
kiirzerer Kettenldnge bei Afrikanern, gefolgt von
Kaukasiern und letztlich Asiaten mit deutlich lan-
geren Triplet-Ldngen. Querschnittsstudien bei eu-
gonadalen Mannern zeigen eine deutliche Beein-
flussung der Androgenwirkung in Bezug auf die
Prostata, die Knochendichte, das Haarwachstum,
den Lipidstoffwechsel und die GefaBfunktionen,
psychische Faktoren und auch die Spermatogenese
durch den CAG repeat Polymorphismus. Das betrifft

natiirlich auch die Klinefelter Patienten. Besonders
wird der Effekt bei dlteren Patienten liber 40 Jahre
beobachtet.

Bei Mannern mit einem Klinefelter Syndrom
sind mindestens zwei X-Chromosomen und daher
auch zwei Gene fiir den CAG repeat Polymorphis-
mus vorhanden. Es gibt Hinweise darauf, dass
meist das langere Gen aktiv ist und das schwéche-
re inaktiviert wird. Damit wiirde die Testosteron-
wirkung bei vielen Klinefelter Patienten abge-
schwicht. Diesen Aspekt gilt es mdglicherweise in
Zukunft zu beriicksichtigen. Diese Patienten be-
diirfen also besonderer Aufmerksamkeit bei der
Testosterontherapie!

Insgesamt zeigen diese Darlegungen, dass noch
viele Aspekte bei Mdnnern mit Klinefelter Syndrom
eine Rolle spielen kdnnen, die noch nicht ausrei-
chend bekannt sind. Es geht nicht nur um Testoste-
ronmangel, sondern auch um Genetik! Eine genau-
ere Kenntnis wiirde auch den Patienten in Form
einer optimierten Therapie helfen.



Der eigenverantwortliche Patient -
Sinn und Nutzen von Selbst-Tests

Mit einer Serie von Selbst-Tests aus der Apotheke kdénnen Patienten inzwischen unkompliziert und zuverlassig
wertvolle Informationen gewinnen und kérperliche Verdnderungen friihzeitig hinterfragen, um anschlieBend gezielt
einen Termin beim Facharzt zu vereinbaren. Das Produkt hat sich beim Schwangerschaftsnachweis langst etabliert.

Mit kompetenter Beratung bieten Apotheker
ihren Kunden so eine einfache Mdoglichkeit
der Vorsorge - und gewahrleisten durch aus-
fuhrliche und fachkompetente Beratung,
dass die Testkits korrekt angewendet werden.
Der Pharmazeut steht hier als direkter An-
sprechpartner zur Verfligung.

Wenn es um die eigene Gesundheit geht,
gilt fiir die meisten Menschen heute die Ma-
xime ,Wissen statt warten" Eigenverant-
wortlich und selbstbestimmt suchen immer
mehr Patienten schnelle Hilfe und zuverlassi-
ge Antworten - nicht nur bei akuten Be-
schwerden, sondern auch in Bezug auf Pra-
vention und Familienplanung. In diesem Zu-
sammenhang gewinnt neben der Selbstmedi-
kation auch die Selbstdiagnostik zunehmend
an Bedeutung; auch als Beratungsangebot
durch den Apotheker.

Medizinisch validierte Selbst-Tests fiir zu
Hause liefern damit wichtige Hinweise und
weiterfiihrende Ergebnisse fiir den behan-
delnden Mediziner sowie Impulse fiir das an-
schlieBende Beratungsgesprach in der Praxis.

Fiir den Pharmazeuten ist dieser Paradig-
menwechsel eine Herausforderung sich als
persdnlicher Ansprechpartner zu positionie-
ren — und auch gleichzeitig eine neue Option
im Kundenkontakt.

Beschwerden auf den Grund gehen

Unspezifische Beschwerden wie Miidigkeit,
Bauchschmerzen, Brennen beim Wasserlas-
sen, Magenbeschwerden, Bldhungen oder
Durchfall - Patienten mit derartigen Sympto-
men kdnnen sich schon vor einen ersten
Arzttermin GewiBheit verschaffen.

Viele Betroffene duBern in der Apotheke
bereits eine Vermutung, was der Ausldser fiir
die jeweilige Symptomatik sein kdnnte.

Mit den Veroval® Selbst-Tests sind schnell
zuverldssige Antworten auf viele wichtige
Gesundheitsfragen zu erwarten. Die Ergeb-
nisse liegen hdufig innerhalb weniger Minu-
ten vor. Der Test muss {ibrigens nicht an ein
Labor geschickt werden, wie dies bei anderen
Selbst-Tests hdufig der Fall ist. Zur Selbstdia-
gnostik stehen mittlerweile eine groBe Band-
breite an Heimtests zur Verfiigung. Diese
umfassen insgesamt vier Kategorien:

® akute Beschwerden
® Pravention

e Intoleranz/Allergie
® Familienplanung

Zur Kategorie ,akute Beschwerden" gehdren
zum Beispiel Selbst-Tests auf Eisenmangel
oder Harnwegsentziindungen. In die Katego-
rie ,Pravention” fallen z.B. Cholesterintests
sowie die Magen- (H. pylori) und Darm-Vor-
sorge (fakales okkultes Blut). Hauptrisikofak-
tor fiir Magenschleimhautentziindungen und
Magengeschwiire ist das Bakterium Helico-
bacter pylori (H. pylori). Es kann bereits in der
Jugend den Magen besiedeln, verursacht
aber oft liber Jahrzehnte kaum oder nur dif-
fuse Symptome. Die Infektion mit Helicobac-
ter flihrt zu einer chronischen Gastritis, die
sich meist lediglich durch unspezifische
Oberbauchbeschwerden, AufstoBen, Bldhun-
gen, Ubelkeit oder Véllegefiihl bemerkbar
macht. Da jedoch das Risiko eines Magenge-
schwiirs erhdht ist, empfiehlt sich fiir Men-
schen mit hdufigen Verdauungsbeschwerden
ein Selbst-Test auf H. pylori. Anhand einer
kleinen Blutprobe aus der Fingerkuppe kon-
nen Patienten schnell ermitteln, ob sie sich
mit dem Magenkeim infiziert haben. Der Test
ermittelt, ob spezifische Antikdrper gegen H.
pylori im Blut vorhanden sind. Falls das Er-
gebnis positiv ausfallt, wird der Apotheker
umgehend zum Arztbesuch raten. Der Medi-
ziner kann den Magenkeim mit einer speziel-
len Therapie zuverladssig eliminieren - einer
Kombination aus Antibiotika und Medika-
menten zur Sdurehemmung sog. Protonen-
pumpenhemmern.

Selbst im Bereich ,Intoleranz/Allergie" kon-
nen Patienten heute eigenhdndig testen, ob
sie auf Pollen, Milben oder Katzenhaare aller-
gisch reagieren oder unter einer Gluten-Into-
leranz leiden. Diese fiihrt zur Zdliakie, einer
chronischen Darmerkrankung. Ursache ist die
Unvertrdglichkeit von Gluten. Dieses Kleberei-
weiB kommt in verschiedenen Getreidesorten
wie Dinkel, Weizen, Kamut, Roggen, Hafer und
Gerste vor. Hirse, Mais, Reis, Amarant und
Buchweizen sind dagegen glutenfrei.

Besteht eine Gluten-Unvertraglichkeit,
entziindet sich die Darmschleimhaut und die
Betroffenen leiden schubweise unter Durch-

fall, Bldhungen und Bauchkrampfen. Typi-
sche Symptome sind auBerdem Bl3sse, unge-
wollter Gewichtsverlust und eingeschrankte
korperliche Leistungsfahigkeit.

Zum Thema ,Familienplanung"” gibt es in-
zwischen nicht nur den klassischen und uber
Jahrzehnte bewdhrten Schwangerschaftstest
aus der Apotheke...Bleibt ein Paar ungewollt
kinderlos, kann der Mann tberprifen, ob sei-
ne Samenflissigkeit genligend Spermien fiir
eine Zeugung enthalt.

Es gibt mehrere mdgliche Griinde fiir an-
haltende Symptome. So konnen die Be-
schwerden auch auf eine andere Ursache als
die vom Patienten vermutete zuriickzufiihren
sein. Das Ergebnis kdnnte im Zweifelsfall
auch falsch-negativ sein. Die Selbsttestung
kann eine unkomplizierte, schnelle und si-
chere Mdglichkeit darstellen, um einen Ver-
dacht einzugrenzen oder auszuschlieBen.

Informationen

B Apotheker Alexander Thrull
Léwen Apotheke
Salzufler StraBe 10
33719 Bielefeld
Tel. 0521/331288
Fax. 0521/339737

LS$WEN
APOTHEKE

B Westfalen Apotheke
Amtmann-Bullrich-StraBe 6
33719 Bielefeld
Tel.0521/331901

Fax. 0521/333726

w‘m-;—
Westfalen= | [/ |

Apotheke

B www.hartmann.info
W www.veroval.de
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www.loewen-apotheke-heepen.de
info@loewen-apotheke-heepen.de

www.westfalen-apotheke-heepen.de
info@westfalen-apotheke-heepen.de



Prof. Dr. med. Gerd Auffarth

Diejenigen Patienten, die in jungen Jahren keine
Sehhilfe bendtigten, bemerken in der Regel ab Mit-
te 40 eine erste Sehverschlechterung beim Lesen.
Der Augenarzt muss konsultiert werden. Dieser ver-
ordnet die in der Lebensmitte meistens erforderli-
che Lesebrille.

Bis Mitte 50 miissen die Lesebrillen immer wie-
der ersetzt und neu verordnet werden, da der Be-
troffene im Laufe der Zeit zunehmend sehschwa-
cher wird - mit etwa 3 Dioptrien ist dann die End-
stufe erreicht.

Neben der wachsenden Hilflosigkeit Personen,
Gesichter und Gegenstande in der Ndhe nicht mehr
scharf sehen zu kénnen, wird das Suchen nach der
Lesebrille immer mehr zu einer zeitraubenden An-
gelegenheit.

Was passiert in der Lebensmitte mit
unseren Augen?

Mit zunehmendem Alter verschlechtert sich auch
die Leistung des menschlichen Auges. Insbesondere
nach dem 40. Lebensjahr treten gehduft Beschwer-
den auf. Das Sehvermdgen im Allgemeinen sowie
die Fahigkeit Objekte im Nahbereich erkennen zu
kdnnen, |asst bei vielen Menschen nach.

Das liegt hauptsachlich daran, dass die Augen-
linse nicht mehr in der Lage

' Die
Presbyopie

Neue

Moglichkeiten zur
Behandlung der
Altersweitsichtigkeit

Die Patienten klagen iber Schwierigkeiten und
Einschrankungen im Berufs- und Alltagsleben:

Zeitungsbuchstaben verschwimmen beim Lesen,
Beipackzettel von wichtigen Medikamenten kon-
nen nicht mehr entziffert werden. Spatestens in
diesem Stadium wenden sich nahezu alle Patienten
an einen Augenarzt oder Optiker, um sich mit einer
Lesebrille versorgen zu lassen, die allerdings nicht
fiir eine Ursachenbehandlung zweckdienlich ist.

Zudem gibt es auch in Bezug auf diese unterstiit-
zende Sehhilfe einige erwdhnenswerte Nachteile:

Der Patient sieht nun durch seine Lesebrille in
der N&he klar und deutlich, aber das gesamte Um-
feld erscheint unscharf und verschwommen. Dabei
gibt es ganz hervorragende und den Patienten nur
minimal belastende operative Mdglichkeiten, um
die Altersfehlsichtigkeit zu beseitigen. Die Alters-
weitsichtigkeit (medizinisch Presbyopie) ldsst sich
mittlerweile mit Laser oder mit speziellen Implan-
taten oder anderen Verfahren durchaus beheben.
Die meisten Eingriffe konnen in ortlicher Betdu-
bung vorgenommen werden, dauern in der Regel
nur einige Minuten und haben ein eher geringes
Risikoprofil (wobei dieses von Mensch zu Mensch
natiirlich unterschiedlich ist).

Der nachvollziehbare Wunsch, ohne Hilfsmittel
brillenfrei leben und arbeiten zu kdnnen, kann

ist, sich zu verkriimmen, so
dass die Nahsicht wie z. B.
beim Lesen nicht mehr opti-
mal funktioniert.

Der medizinische Hinter-
grund fiir diese Altersfehl-
sichtigkeit ist der natiirliche
Alterungsprozess der Augen-
linse. Ab dem 40. Lebensjahr
verhdrtet sich die Linse und
ist somit nicht mehr ausrei-
chend flexibel, um sich den
jeweiligen  Gegebenheiten
und Abstanden entspre-
chend anpassen zu kdnnen.

Dicke: 15 ym

Seitenansicht

0O

Durchmesser: 3,2 mm

Periphere Zone mit
refraktiver Brechkraft:
+1,5 dpt bis +3,5 dpt

el Zentrale Zone ohne

refraktive Brechkrafi
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durch die moderne Augenchirurgie erfillt wer-
den.

Hornhautlaserbehandlung

Dem bekannten LASIKVerfahren entsprechend,
kann der spezialisierte Augenmediziner die Alters-
weitsichtigkeit auch mit dem sogenannten Exci-
mer-Laser behandeln. Hierbei wird zunéchst ein
winziges Minideckelchen (Flap) aus der Hornhaut
geschnitten und umgeklappt. Der freigelegte Be-
reich wird mit dem Laser so korrigiert, dass scharfes
Sehen in der Ndhe und der Ferne wieder moglich
ist. Danach wird der Flap zurlickgeklappt und heilt
wieder an. Der Eingriff wird meist an beiden Augen
durchgefiihrt. Durchgesetzt hat sich dieses Verfah-
ren aber nicht. Auch wenn kontrollierte Studien
recht gute Ergebnisse zeigen, haben sich im klini-
schen Alltag nicht alle Hoffnungen erfillt.

Monovision-Therapien

Dabei wird ein Auge fiir das scharfe Sehen in der
Nahe, das andere fiir die Ferne korrigiert. Das
menschliche Gehirn fligt die Bilder dann entspre-
chend zusammen. Die Differenz zwischen den bei-
den Werten sollte nicht mehr als 2 Dioptrien betra-
gen, weil diese Behandlung ansonsten eine Ein-
schrankung des rdumlichen Sehens nach sich zie-
hen wiirde.

Dieses Verfahren kann mit dem Laser an der
Hornhaut durchgefiihrt werden oder mit einer Mo-
nofokallinse als sogenannter ,refraktiver Linsen-
austausch”. Hierbei wird die natiirliche Linse wie
bei der Star-Operation operativ entfernt und durch
eine Kunstlinse ersetzt. In der Regel wird vor der
Operation die sogenannte Monovision mit Kon-
taktlinsen simuliert.

Multifokallinsen

Der operative Linsenaustausch in Form einer Kata-
raktoperation bzw. der ,StarOP" gehdrt mit ca.
800.000 Eingriffen im Jahr in Deutschland zu den
haufigsten chirurgischen Eingriffen.

Eine sogenannte ,Multifokallinse” verteilt das
einfallende Licht auf mehrere Brennpunkte im Auge,
so dass scharfes Sehen sowohl in der Ferne als auch
in der Ndhe mdglich ist. Es gibt unterschiedliche
Multifokallinsen, die ihren Fokus verstédrkt in der
Nzhe (Zeitungslesen), im Intermedidrbereich (Com-
puter) und der Ferne haben.

Das klingt zuerst verlockend, bringt aber auch
Probleme mit sich. Durch die Verteilung des Lichtes
erhalt der eigentlich genutzte Fokus in der Regel
nur einen gewissen Anteil des einfallenden Lichtes
- z. B. 40 %. Das fiihrt zu Schwierigkeiten beim
Kontrastsehen und zu vermehrter Blendung. Dies
kann insbesondere bei Nacht auch die Fahrtaug-
lichkeit negativ beeinfluBen.

Ein weiteres Grundproblem der Multifokallinse
ist die Invasivitat des Eingriffes. Die natiirliche kla-
re Augenlinse wird flr immer entfernt und durch

eine kiinstliche Linse ersetzt. Es ist kein - wie hau-
fig vermutet - oberfldchlicher Eingriff, sondern ein
Eingriff im Innern des Auges mit einem immer in-
dividuell abzuwdgenden Nutzen/Risikoverhiltnis.

Neue Technologien: Eine Mikrolinse
als Implantat in der Hornhaut

Die Hornhaut ist ein Gewebe, das sich sehr gut mit
bestimmten Lasern modulieren 13Bt. Schon vor
mehr als 30 Jahren wurden kleine Mikro-Implanta-
te als sogenannte ,Inlays” in die Hornhaut einge-
setzt, um fiir die Patienten eine verbesserte Nah-
sicht zu erreichen.

In den letzten Jahren wurden modernere Inlays
entwickelt, die auf unterschiedliche Weise eine
Verbesserung der Tiefenscharfe erzielen.

Das ,Microlens-Inlay" der Firma Presbia ist als
das erste sogenannte ,refraktive Inlay" in der medi-
zinischen Anwendung. Es besteht aus einem gut
vertraglichen hydrophilem Polymer und hat einen
Korrekturbereich von 1,5 bis 3,5 Dioptrien. Letztlich
wird hiermit eine echte Linse in die Hornhaut des
menschlichen Auges eingesetzt.

Die Grundidee ist ein neuer und fortschrittli-
cher Therapieansatz: Das sogenannte fern-domi-
nate Auge bleibt unverdndert und Ubernimmt
weiterhin die Sicht in die Ferne. In das andere
(nah-dominante) Auge wird die Mikrolinse einge-
setzt. Hiermit wird eine sehr gute Nahsicht und
eine etwas abgeschwdchte Fernsicht hergestellt.
Ob ein Patient diese Aufteilung des Sehen gut ak-
zeptiert, wird mit bestimmten Testverfahren vor
dem Eingriff gepriift.

Implantation mit dem Femtosekundenlaser

Zur Implantation wird ein Femtosekundenlaser be-
ndtigt, der eine Tasche in die Hornhaut schneidet,
in die das Inlay mit einem besonderen Instrument
eingesetzt wird. Das Implantat hat einen Gesamt-
durchmesser von 3,2 mm, eine Dicke von 15 pm,
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Informationen

B Universitats-Augenklinik
Heidelberg

Prof. Dr. med. Gerd Auffarth
Arztlicher Direktor

Im Neuenheimer Feld 400

69120 Heidelberg

Tel. Pforte: 06221 56-6999
Notfallambulanz

24-h-Notdienst

Tel.: 06221 56-6996 oder 56-6999

Die Universitats-Augenklinik Heidel-
berg zdhlt zu den modernsten Klini-
ken Deutschlands. Sie verfiigt ber
alle Voraussetzungen der konservati-
ven und ophthalmochirurgischen
Therapien, einschlieBlich der moder-
nen Laserchirurgie.

Ergdnzend zur Poliklinik ist ganzjah-
rig eine 24-Stunden-Notambulanz
besetzt.

Neben der stationdren Versorgung
der Patienten steht eine groBe Abtei-
lung fiir ambulante Augenchirurgie
zur Verfligung.

B Presbia USA, Inc. (Zentrale)
7700 Irvine Center Drive, Suite 700
7700 Irvine Center Drive, Suite 700
Irvine, CA 92618, USA Irvine,

CA 92618, USA

Telefon: +1-949-502-7010

Telefon: + 1-949-502-7010

Fax: +1-323-832-8447 Fax: +
1-323-832-8447 info@presbia.com

B Presbia Deutschland GmbH
Malmedyweg 45a

45481 Miilheim an der Ruhr
presbia.de

Broschiire

Presbia Flexivue\iroleris-

besteht aus einer peripheren Zone mit refraktiver
Brechkraft zwischen +1,5 Dioptrien bis +3,5 Diopt-
rien und einer zentralen Zone ohne refraktive
Brechkraft mit einem Durchmesser von 1,6 mm.

0,5 mm im Zentrum der Scheibe verfiigen liber
eine f)ffnung, um den Durchfluss von Sauerstoff
und Nahrstoffen zu gewahrleisten. Das Inlay wird
lediglich in 6rtlicher Betdubung (wie bereits be-
schrieben) in nur einem Auge implantiert. Eine be-
lastende Vollnarkose ist fiir die minimal-invasive
Implantation nicht notwendig. Der Patient kann
nach einer bestimmten Beobachtungszeit die Klinik
verlassen.

Insgesamt lieB sich sehr reproduzierbar ein
deutlicher Anstieg des Nah-Sehvermdgens errei-
chen. Die beiddugige Sehscharfe in die Ferne wurde
nicht negativ beeinflusst. Auf dem operierten Auge
kam es allerdings, dhnlich wie bei der oben er-
wahnten Monovision, zu einem Abfall des Fern-
Sehvermdgens.

Aufgrund der Durchsichtigkeit des Implantates
gibt es keinerlei Probleme fiir andere bzw. weitere
Untersuchungen des Auges. Wegen des hydrophi-
len Acrylatmaterials sowie der eingebauten zen-
tralen Offnung scheint dieses Implantat in der
Hornhaut sehr gut vertraglich zu sein. In Einzelfal-
len (0,5 %) traten Entziindungsreaktionen auf, die
mit Steroiden behandelt werden konnten.

Ablauf der Operation

Nachdem der Patient eingehend untersucht und die
Eignung fiir die Linse festgestellt wurde, wird ein
Termin vereinbart. Am Operationstag werden dem
Patienten lediglich betdubende Augentropfen am
betreffenden Auge verabreicht. Eine Spritze o0.3. ist
nicht notwendig. Der Patient wird dann anschlie-
Bend auf eine spezielle Liege des Femtosekunden-
lasers zur Behandlung gebracht.

Nachdem alles steril abgeklebt und vorbereitet
wurde, wird der Patient liber einen kleinen Plastik-
trichter mit dem Laser an dem betroffenen Auge
verbunden. Man verspiirt hier einen sanften Druck.
Mit sehr hoher Prazision wird dann eine kleine
etwa 3mm breite ,Tasche” in den tieferen Schich-
ten der Hornhaut gelasert. Der Patient spiirt hier-
von nichts. In diese Tasche wird dann das Mikroim-
plantat eingesetzt und in der Mitte der Hornhaut
zentriert. Nachdem der Sitz des Implantates ge-
prift wurde ist die OP abgeschlossen. Als Verband
wird nur eine weiche Kontaktlinse aufgelegt - pro-
phylaktisch appliziert der Chirurg lokal antibioti-
sche und entziindungshemmende Tropfen.

Die Patienten bestehen bereits 30 Minuten nach
Laserbehandlung und Implantation ihren ersten
Sehtest! Bei den an der Universitats-Augenklinik
Heidelberg operierten Patienten lag schon am ers-
ten Tag die unkorrigierte Sehscharfe in der Nahe
zwischen 80-125%.

Mit dem Ausheilen des Befundes stabilisiert sich
die Sehscharfe innerhalb einiger Tage und der Pati-
ent lernt ohne Brille mit beiden Augen sehr gut in
der Ferne und in der Ndhe zu sehen.
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Zusammenfassung

Die Altersichtigkeit (=Presbyopie) (be)trifft irgend-
wann jeden Menschen. Es gibt verschiedene Ver-
fahren, die zur Presbyopiebehandlung eingesetzt
werden kdnnen. Neben Lasermodifikationen an der
Hornhaut gibt es auch Therapie-Mdglichkeiten
durch moderne Implantate. Multifokallinsen wer-
den anstelle der natiirlichen Linse, die hierfiir ent-
fernt wird, in das Auge eingesetzt.

Neue Methoden, wie das Einsetzen einer kleinen
Mikrolinse in die Hornhaut, sind deutlich weniger
invasiv und kdnnten letztlich sogar auch wieder
rlickgangig gemacht werden. Die Operation wird
mittels eines Femtosekundenlasers mit extrem gro-
Ber Préazision durchgeflihrt. Die Stdrke der Linse
und der Leseabstand kdnnen individuell angepasst
werden. Die Voruntersuchung durch einen Spezia-
listen ist essentiell, um die optimale Behandlungs-
methode festzulegen.

Bei allen behandelten Patienten konnte mit der
implantierten Mikrolinse in der Hornhaut eine Bril-
lenfreiheit flr die Nahe hergestellt werden. Die
Eingewdhnungsphase ist in der Regel minimal.



Kaltplasmatherapie
zur Behandlung

chronischer
Wunden

Die Zahl der Patienten mit chronisch infizierten Wunden steigt stindig. Allein in Deutsch-
land sind mehr als 5 Millionen Menschen betroffen. Die derzeitige Therapie ist oft mit langen
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Krankenhausaufenthalten und dadurch einer geringen Lebensqualitdt der Patienten verbunden.

Die jahrlichen Kosten der Behandlung chronischer Wunden betragen in Deutschland iiber 5 Milliar-
den Euro. Beispiele fiir chronische Wunden sind zum einen das diabetische FuBsyndrom oder zum
anderen postoperative Wunden nach chirurgischen Eingriffen. In einer Wunde, in der die Heilung
durch andauernde Entziindung bzw. fehlendem Heilungsstimulus zum Stillstand gekommen ist, eine
Reaktivierung zu initiieren, erfordert oftmals komplexe Behandlungsschritte. Hier hat sich in den
letzten Jahren die plasmagestiitzte Wundbehandlung auf Basis von Kaltplasma als Vorteil erwiesen.

Allgemein wird unter einer chronischen Wunde
eine persistierende, nicht-heilende Wunde verstan-
den, die unter konservativer Therapie keine Hei-
lungstendenz zeigt. In derartigen Wunden sind die
einzelnen Phasen der Wundheilung verlangert und
tiberlagert, so dass die chronologische Abfolge ge-
stort ist. So lberwiegen auch in der eigentlichen
Wachstumsphase der Wundheilung Entziindungs-
mechanismen, die ein Fortschreiten der Wundhei-
lung von der Inflammationsphase in die Gewebe-
bildungsphase verhindern. Ursachen kdnnen so-
wohl gewebespezifische also wundorttypische als
auch stoffwechseleigene Merkmale sein (Abb. 1).
Gefdhrdet fiir das Entstehen von chronischen
Wunden sind z.B. Patienten mit Diabetes mellitus im
Bereich der FiiBe, da sich im Langzeitverlauf der
Stoffwechselerkrankung haufig eine diabetische
Neuropathie entwickelt. Dadurch nimmt der Patient
Schmerzen durch Bagatellverletzungen oder wie-
derkehrende Verletzungsquellen (z.B. zu enges
Schuhwerk) oft zu spat wahr. Zusétzlich haben Dia-
betiker oft eine periphere arterielle Verschlusskrank-
heit, die ursachlich ist fiir eine Minderversorgung
des Wundareals mit Nahrstoffen und vor allem Sau-
erstoff, so dass eine normale Wundheilung nicht

Abb. 1

stattfinden kann. Es entwickelt sich eine chronische
Wunde, das sog. diabetische FuBsyndrom.

Auch postoperativ (nach chirurgischen Eingrif-
fen) kdnnen chronische Wunden in stark bean-
spruchten Korperregionen, z.B. im Brustbereich
nach Er6ffnung des Brustbeins (Sternum) fiir eine
Herzoperation, entstehen. Die Sternumwunde un-
terliegt einem stdndigen Zugstimulus, der eine ge-
regelte Wundheilung und eine Ausbildung notwen-
diger neuer Gewebestrukturen nach der chirurgi-
schen Durchtrennung erschwert. Auch in postope-
rativen Wunden kann der Blutfluss zunédchst nicht
ausreichend sein. Zusammen mit der Dauerbelas-
tung kann dies gerade bei Patienten, die zusatzlich
ein Risiko fiir eine Wundheilungsstérung wie Dia-
betes mellitus, Ubergewicht, lange Operationszei-
ten oder Abwehrschwiache haben, eine chronische
Wunde entstehen.

Zusétzlich sind chronische Wunden sehr hdufig
mit Bakterien, die schlimmstenfalls auch noch wi-
derstandsfihig (resistent) gegen Antibiotika sind,
infiziert. Dadurch verzdgert sich die Wundheilung
weiter.

Woundtherapie

Die klassische Wundreinigung (Debride-

Heilende Wunde

Chronische Wunde

Proteasespiegel
mitogene Aktivitat
Wachstumszellen t

Entziindung / Zytokine §
latente Keimbelastung |

ment) wird durchgefiihrt durch regel-
maBiges chirurgisches Anfrischen des
Wundgrundes nach Entfernen des abge-
storbenen Materials, gefolgt von bakte-
riziden Verbanden oder einer Vakuum-
therapie bei tiefen Wunden. Neuere
Techniken zur Wundtherapie sind der

Balance zwischen chronischer und heilender Wunde

Einsatz von (bio-)mechanischen Metho-
den wie Biodebridement unter Einsatz
von Larventherapie oder die Anwendung
der Plasmatherapie, insbesondere der
Kaltplasmatherapie.

PD Dr. med. Markus J. Barten

Dr. rer. nat. Bernd Stratmann
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Abb. 2

Abb. 3

Technik der Kaltplasmatherapie

Plasma mit einer Temperatur von ca. 70 Grad Cel-
sius ist in der Medizin schon seit Jahren im Einsatz
und findet Anwendung z.B. bei der endoskopischen
Versorgung von Blutungen durch Hitzekoagula-
tion.

Dagegen ist die Kaltplasmatherapie
eine vergleichsweise neue Methode. Da-
bei wird physikalisches Plasma durch
elektrische Anregung von Edelgasen
(z.B. Argon) gewonnen. Dieses bezeich-
net man als vierten Element-Aggregat-
zustand. Die groBte Herausforderung
stellt dabei die Temperaturreduktion des
heiBen Plasmas zur Erzeugung des sog.
Jkalten Plasmas” dar, damit eine direkte
Anwendung auf der Korperoberfliche

©amin kinn, HDZNRW  mgglich wird. Das Edelgas Argon wird

durch ein elektromagnetisches Feld ak-
tiviert. Durch den speziellen apparativen Aufbau
des Plasmajets gelingt dann die Abkiihlung des
Plasmas, so dass der Plasmastift ein handwarmes
Plasma erzeugt (Abb. 2).

Nach dem Aufstecken des sterilisierbaren Ab-
standshalters wird der Plasmastift senkrecht in ei-
ner gleichmaBigen Geschwindigkeit von etwa 5
mm/s tiber das betroffene Wundareal gefiihrt. Die
Wunde wird wahrend der ca. 1 bis 10 Minuten dau-
ernden Prozedur maanderférmig mit dem Plasma-
strahl behandelt.

Ist die Wirkungsweise zwar noch nicht vollstan-
dig verstanden, so hat sich aber dieses Verfahren
bereits in vielen Anwendungen als antibakteriell
und wundheilungsfordernd herausgestellt. Die an-
tibakterielle Wirkung scheint auf der Bildung von
bakterienwandschadigenden  Sauerstoffradikalen
zu beruhen. Diese sind auch gegen multiresistente
Keime (Viren, Bakterien und Pilze) wirksam. Die
mechanische Anrequng des Wundgrundes und der
Wundrander induziert offensichtlich Zellwachstum
und damit Wundheilung. Derzeit existieren keine
Hinweise auf Tumorentstehung durch unkontrol-
liertes Zellwachstum nach Kaltplasmatherapie.

Der kINPen® MED (Fa. neoplas tools GmbH) ist
weltweit der erste CE-zertifizierte Plasmajet, der

die Zulassung als

Atmospharendruck-Plasmajet
kINPen MED® — neoplas tools GmbH

Plasmajet

HF Elektrode (pin)

Quarzkapillare

Gaszufuhr

INP#¥

Medizinprodukt
(Klasse 1la) besitzt.
Das Edelgas Argon
garantiert eine im-
mer gleiche, stabile
Atmosphdre rund um
den erzeugten Plas-
mastrahl und somit
eine hohe, konstante
Qualitat der bei der
Wundheilung  wirk-
samen reaktiven
Spezies. Eine beson-
dere Tiefenwirkung
wird beim kINPen®
MED durch das Jet-
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Verfahren erreicht (Abb. 3). Durch das Jet-Verfah-
ren wird das therapeutisch wirksame Kaltplasma
beriihrungslos und schmerzfrei fiir den Patienten
appliziert. Es wird gleichm&Big und flachig verteilt
und dringt gut in Wundhdhlen und Haarfollikel ein.
Die mobile Einheit des kINPen® MED erlaubt den
flexiblen Einsatz am Bett des Patienten oder sogar
im Operationssaal. Die Handhabung ist einfach und
schnell erlernbar.

Erfahrung mit der Kaltplasmatherapie

Die Art und Dauer der Plasmatherapie richtet sich
nach den jeweiligen Wundverhaltnissen. Gerade
bei stark nekrotischen und entziindeten Wunden
ist die Plasmatherapie anfanglich zusatzlich zu
dem notwendigen chirurgischen Wunddebride-
ment und der begleitenden lokalen oder systemi-
schen medikamentdsen Therapie anzuwenden.

Zahlreiche wissenschaftliche Studien Gber kaltes
Plasma sowohl in Zellkulturen als auch im Tiermo-
dell sowie zahlreiche Fallbeispiele am Patienten
haben eine starke antibakterielle, antientziindliche
und wundheilungsfordernde Wirkung gezeigt. Li-
mitierend in der Aussagekraft sind hier noch die
kleinen Patientenzahlen, die keine objektive Effekt-
beurteilung liber die Plasmatherapie erlauben. Da-
her sind plazebokontrollierte, randomisierte und
wenigstens patientenverblindete Studien wichtig,
um generalisierbare Daten zu erzielen.

Aufgrund der ersten fallbezogenen Erfahrungen
wird derzeit in einer Studie am Herz und Diabetes-
zentrum NRW in Bad Oeynhausen in Kooperation
mit dem Herz und Diabeteszentrum Mecklenburg-
Vorpommern die Kaltplasmatherapie (kINPen®
MED) bei Patienten mit chronischen FuBwunden
untersucht. Dabei erhalt die Studiengruppe zusatz-
lich zu einer Standard-Verbandstherapie auch Kalt-
plasma im Gegensatz zur Kontrollgruppe mit allei-
niger Standard-Verbandstherapie. Ergebnisse wer-
den in der ersten Jahreshadlfte 2018 erwartet.

In der Herzchirurgie am Universitdren Herzzent-
rum in Hamburg gab es ein ausgepragtes Fallbei-
spiel einer postoperativen Sternumwunde. Der Pa-
tient entwickelte nach Einsatz eines links ventriku-
laren Herzunterstlitzungssystems (LVAD) einen
tiefen Abszess im unteren Bereich des Sternums
(Abb. 4). Nach initialer chirurgischer Spaltung und
wochenlanger stationdrer Vakuumtherapie, ent-
schlossen wir uns zur Anwendung von Kaltplasma
(kINPen® MED) anstatt der Vakuumtherapie. Schon
nach einigen Anwendungen war die Wunde keim-
frei und der Patient konnte ambulant behandelt
werden. Nach zundchst tdglichen Anwendungen
konnte im Verlauf der Abstand auf drei- bzw. zwei-
mal wochentlich ausgedehnt werden (Abb. 4). Drei
Monate nach Beginn der Kaltplasmatherapie war
der Patient wieder berufstatig.

In der Herzchirurgie sind Patienten mit einem
LVAD besonders gefahrdet, an der Austrittsstelle
der Antriebsline des LVAD durch den stdndigen
Kontakt mit der AuBenwelt eine chronische Ent-
ziindung zu entwickeln. Daher miissen regelmaBige



Tabelle 1

Ulcus cruris Ekzem
Diabetisches Akne vulgaris /
FuRsyndrom Follikulitis
Dekubitalgeschwiire Tinea Pedis (FuRpilz)
Postoperative

chirurgische Wunden aktinische Keratosen

Herpesviren

*MRSA, Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

Therapeutische Anwendungen von Kaltplasma

Chronische, Erregerbedingte Postoperative Hautantiseotik
infizierte Wunden | Hauterkrankungen Behandlung P

Chirurgische
traumatische Wunden

Narben (Kelloid)

MRSA* Sanierung

sterile Verbdnde an dieser Stelle erfolgen, um eine
mitunter lebensbedrohliche aufsteigende Entziin-
dung entlang der Antriebsline in den Brustkorb zu
verhindern. Kommt es dennoch zu einer chroni-
schen Entziindung bei diesen Patienten, dann kann
diese durch eine alleinige Plasmatherapie oder in
Kombination mit Antibiotika bei Keimnachweis
(wie oben beschrieben), sehr schnell erfolgreich be-
handelt werden.

In Hamburg wurde die Kaltplasmatherapie auch
erfolgreich bei Patienten nach Herztransplantation
eingesetzt, die eine schmerzhafte Infektion mit
Herpesviren (z.B. Blaschen an den Lippen oder Giir-
telrose) erleiden. Neben der schnellen Wirksamkeit,
berichten die Patienten (iber rasche Schmerzdamp-
fung und Reduktion des Juckreizes.

Sowohl in Bad Oeynhausen als auch in Hamburg
haben wir bisher keine Nebenwirkungen der Kalt-
plasmatherapie feststellen kénnen. Aufgrund der
nicht-invasiven, schmerzfreien und beriihrungslo-
sen Anwendung besitzt die Kaltplasmatherapie mit
dem kINPen® MED eine groBe Akzeptanz bei den
Patienten.

Derzeit wird in vielen anderen klinischen Ein-
satzgebieten die Effektivitdt von Kaltplasma getes-
tet (Tabelle 7). Neuste Fallbeschreibungen aus der
Dermatologie berichten liber eine erfolgreiche Be-

Abb. 4

handlung von Patienten mit akinetischer Keratose,
einer Hauterkrankung, die in das bosartige Platten-
epithelkarzinom entarten kann. Auch neue Studien
an bosartigen Tumorzelllinen wie Lungenkrebszel-
len, zeigen einen Antitumoreffekt von Kaltplasma.
Hier bedarf es aber randomisierter Studien an
Krebspatienten, um den Antitumoreffekt von Kalt-
plasma zu sichern.

Schlussfolgerung

Trotz aller Fortschritte in der modernen Medizin
stellt die Versorgung chronischer, nicht-heilender
Wunden eine groBBe Herausforderung fiir den be-
handelnden Mediziner bzw. den Wundtherapeuten
dar. Eine schnell wirksame und patientengerechte
Wundtherapie muss gewahrleistet sein. Ein neuer,
innovativer Therapieansatz ist die Kaltplasmatech-
nik. Das rein physikalische Therapieprinzip hat sich
in der klinischen Praxis als sinnvolle Ergédnzung zur
Standardwundversorgung bewiesen. Das Zusam-
menspiel aus mechanischer Wundstimulation und
antibakterieller Wirkung aktiviert chronische
Wunden und kann somit die Wundheilung induzie-
ren. Dabei hat das Kaltplasma eine sehr gute Ver-
traglichkeit ohne Nebenwirkungen oder Resistenz-
bildungen. Dank der schnellen Wirkung und der

empirischen Behandlungserfolge

[Semumarse [

6 Wochen Kaltplasmatherapie

14 Tage Kaltplasmatherapie

Ende der Kaltplasmatherapie

besitzt die Kaltplasmatherapie das
Potential, eine bedeutende Rolle in
der chronischen Wundversorgung zu
erlangen.
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Das trockene Auge -

Ursache und Klassifikation des
trockenen Auges

Das trockene Auge wird in drei Gruppen eingeteilt.

1) Die hyposekretorische Form, bedingt durch
verminderte Tranenproduktion.

2) Die hyperevaporative Form, bedingt durch
vermehrte Verdunstung des Tranenfilms.

3) Die gemischte Form, die aus beiden genann-
ten Storungen besteht und die haufigste
Form darstellt.

Die hyposekretorische Form kann im Rahmen
eines Sjogren-Syndroms (primdr oder sekundar)
auftreten. Das primdre Sjogren-Syndrom ist eine
chronische entziindliche Autoimmunerkrankung,
die sich durch Befall der Tranen- und Speicheldriise
sowie moglicherweise auch anderer Organe wie
2.B. der Gelenke (Arthritis) auszeichnet. Das sekun-
dare Sjogren-Syndrom kommt im Rahmen anderer
Autoimmunerkrankungen vor. Zu solchen Erkran-
kungen zdhlen die rheumatoide Arthritis, der syste-
mische Lupus Erythematodes, die systemische
Sklerose, die granulomatose Polyangiitis (friiher
Wegener’'sche-Granulomatose genannt), die Poly-
arteriitis nodosa, Mischkollagenosen und die pri-
mare bilidre Cholangitis.

Die hyposekretorische Form kann durch eine al-
tersbedingte Fibrose und Atrophie der Tranendriise
bedingt sein, oder es liegt eine sekundare Tranen-
driisenerkrankung im Rahmen von Erkrankungen
wie der Sarkoidose, einem Lymphom, einer AIDS-
Infektion oder (als schwerste Form des trockenen
Auges) einer Graft-versus-Host-Erkrankung (meis-
tens nach Stammzelltransplantation) vor. Auch eine
gestorte sensible Innervation der Augenoberflache
nach Hornhautentziindung durch Herpesviren, nach
operativen Eingriffen (Katarakt-Operation oder re-
fraktive Chirurgie) sowie bei Zuckerkrankheit kon-
nen zu dieser Form des trockenen Auges flihren.
SchlieBlich findet sich diese Form auch nach einer
Fazialisparese, und auch zahlreiche systemische
Medikamente (Antihistaminika, Betablocker und
Diuretika) sind als Ausldser beschrieben.

Die hyperevaporative Form wird durch Lider-
krankungen ausgeldst und findet sich bei allergi-
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eine Ubersicht

Das trockene Auge (Keratokonjunktivitis sicca) stellt eine multifaktorielle Erkran-
kung des Tranenfilms und der Augenoberfliche (Lider, Bindehaut, Hornhaut, Lidan-
hangsdriisen, Tranendriisen, Innervation) dar, die mit Tranenfilminstabilitdt und Ent-
ziindung einhergeht. Das trockene Auge, an dem zwischen 10-30 Prozent der Men-
schen leiden, beeintrachtigt nicht nur das Sehen, sondern auch die Lebensqualitat.

schen Erkrankungen (Pollen, Milben, Konservie-
rungsmittel und zahlreiche andere Ausloser) oder
im Rahmen eines Vitamin A Mangels.

Die haufigste Ursache der hyperevaporativen
Form stellen Liderkrankungen dar, die dann zu einer
Meibom-Driisen-Dysfunktion fiihren. Dies kann
ohne weitere Erkrankungen erfolgen, aber nicht
selten lassen sich Hauterkrankungen wie eine Ro-
sazea, ein atopisches Ekzem (Neurodermitis), eine
Psoriasis oder ein seborrhoisches Ekzem nachwei-
sen.

Die Rosazea ist eine chronische entziindliche
Hauterkrankung infolge einer neurovaskuldren
Fehlregulation, hochstwahrscheinlich auf dem Bo-
den einer genetischen Veranlagung. Durch duBere
Auslosefaktoren (Trigger), wie Hitze/Kalte, UV-
Strahlung, Stress, Alkohol, scharfes Essen, Kosmeti-
ka, kommt es zu einer gestorten Interaktion zwi-
schen Nerven- und Abwehrsystem, was beim Pati-
enten typischerweise zu einer Gesichtsrotung
fuihrt. Dariiber hinaus scheinen Demodex-Milben
eine Triggerrolle zu spielen, da sie in erhohter Dich-
te auf der Haut bei Rosazea-Patienten nachweisbar
sind und unter erfolgreicher Therapie verschwin-
den.

Die gemischte Form findet man nicht selten
nach dem Tragen von Kontaktlinsen. Chronische
Bindehautentziindungen fiihren zur Verstopfung
der Trdnendrisen- und Meibomdriisengange und
dadurch zu einer verminderten Tranenproduktion
und Tranenfilminstabilitat.

Klinik

Die subjektiven Beschwerden des trockenen Auges
sind oft eher unspezifisch. Patienten klagen Uber
Augenrotung,  Fremdkorpergefiinl,  stechende
Schmerzen, Brennen, Druckgefiihl, leichten Juck-
reiz und erhdhte Lichtempfindlichkeit. Nicht selten
wird auch berichtet, dass die Augen vermehrt tra-
nen, was einem Reflex der Tranendriise auf Signale
des Gehirns entspricht und als Uberaus storend
empfunden wird. Das trockene Auge wird als ,miide
und empfindlich" bezeichnet. Typisch sind Tages-
schwankungen und eine Verschlechterung der Be-
schwerden durch duBere Faktoren wie Lufttrocken-



heit, Klimaanlage, Heizung, staubige Luft, Rauch
und Wind. Des Weiteren wird Uiber vorlibergehen-
des verschwommenes Sehen, besonders beim Lesen
und bei Bildschirmarbeit, berichtet, welches sich
oft nach vermehrtem Blinzeln oder SchlieBen der
Augen bessert. Ein schweres trockenes Auge kann
oft auch Kopfschmerzen ausldsen.

Diagnostik

Die Diagnostik des trockenen Auges umfasst zu-
mindest eine ausfiihrliche und gezielte Anamnese,
die Bestimmung der Sehschérfe, eine Inspektion
der Gesichtshaut, eine Untersuchung des vorderen
Augenabschnittes und einen Schirmertest.

Bei der Augenanamnese sollte man sich nach
allen oben beschriebenen Beschwerden erkundi-
gen, und dann auch gezielt nach dem Tragen von
Kontaktlinsen, nach friiheren Entziindungen (Gers-
tenkorn, Hagelkorn, chronische Bindehautentziin-
dung, Hornhautentziindung) und mdglichen Ope-
rationen (Katarakt-Operation, refraktive Chirurgie)
sowie Verletzungen fragen. Das AusmalB3 der sub-
jektiven Beschwerden kann auch mittels eines
standardisierten Fragebogens erhoben werden, wie
z.B. dem OSDI - Ocular Surface Disease Index). Da-
riiber hinaus darf die Frage nach Mundtrockenheit
nicht fehlen, die neben dem trockenen Auge das
Sjogren-Syndrom charakterisiert.

Bei der Allgemeinanamnese sollte man sich vor
allem nach Hauterkrankungen (Rosazea, Neuroder-
mitis) und rheumatologischen Erkrankungen bzw.
Autoimmunerkrankungen erkundigen.

Bei der Inspektion der Gesichtshaut sollte auf
GefiBerweiterungen (Teleangiektasien), Pusteln
und Papeln, die auf das Vorliegen einer Rosazea
hinweisen, geachtet werden.

Bei der Untersuchung des vorderen Augenab-
schnittes werden die Lider, die Bindehaut und die
Hornhaut beurteilt. Ohne Spaltlampe kénnen be-
reits die Lidschlagfrequenz, die Lidstellung und
eine evtl. Bindehautrdtung sowie mdgliche Binde-
hautvernarbungen beurteilt werden. Im Falle einer
Fornixverkiirzung (Verkiirzung der Bindehaut-Um-
schlagsfalte) und von Symblephara (Bindehautver-
klebungen zwischen Lid und Augapfel) sollte ein
okuldres Pemphigoid ausgeschlossen werden, was
mittels Bindehaut-Biopsie erfolgt. Des Weiteren
werden die Lider auf Verdickungen und Unregelma-
Bigkeiten der Lidkante inspiziert. Bei einer Rosazea
ist meistens eine vermehrte GefdBzeichnung der
Lider zu sehen. AnschlieBend sollte die Qualitat des
exprimierten Meibom-Driisen-Sekrets begutachtet
werden. Bei der Hornhautuntersuchung wird auf
Triibungen und neu gebildete GefdBe geachtet. Da-
nach kdnnen mdogliche Oberflaichendefekte der
Hornhaut mittels Fluoreszeinfarbung gepriift wer-
den. Sehr wichtig ist es dann, nach Fluoreszeingabe
die Tranenfilmstabilitdit durch die Tranenfilm-
aufrisszeit zu beurteilen. Nach einem kompletten
Lidschlag werden die Sekunden bis zum ersten Auf-
reiBen des Tranenfilms gezahlt. Eine Trdnenfilm-
aufrisszeit von unter 10 Sekunden spricht fiir eine

Tranenfilminstabilitdt, d.h. die du-
Bere Lipidschicht, gebildet in den
Meibomschen Driisen, ist nicht
ausreichend vorhanden. Das Aus-
mal der Trdnensekretion kann mit-
tels Schirmer-Test gepriift werden.
Hierzu wird ein 5 mm breiter und
35 mm langer Filterpapierstreifen
verwendet, welcher im Bereich des
duBeren Unterlides in den Binde-
hautsack platziert wird. Nach 5 Mi-
nuten wird die Befeuchtung des
Filterpapierstreifens abgelesen,
Werte unter 5mm deuten auf eine
verminderte Tranensekretion hin.

Bei pathologischem Schirmer-
Test und unklarer Augen- und/oder
Mundtrockenheit seit mindestens
3 Monaten sollte eine Autoantikdrper-Untersu-
chung (Anti-Ro/SSA) und Anti-La/SSB) durchge-
flihrt werden, um eine eventuelle Assoziation zwi-
schen den o.g. Beschwerden und Sjogren-Syndrom
nachzuweisen.

Therapie

Die Therapie des trockenen Auges
richtet sich nach dem Schweregrad
der subjektiven Beschwerden und
nach dem objektiven Befund, den
man bei der Untersuchung von Lid-
rand, Bindehaut, Fluoreszeinfar-
bung der Hornhaut, Tranenaufriss-
zeit sowie Schirmer-Test einstuft.
Nicht selten divergieren objektiver
und subjektiver Befund, besonders,
wenn es durch &duBere Faktoren
schnell zu einem Zusammenbruch
des Tranenfilms kommt, der sich in
der Ruhephase recht schnell wieder
regeneriert.

Die Basisbehandlung besteht aus der Gabe von
Tranenersatzmitteln (Anwendungsfrequenz je nach
Schweregrad der Symptome) und Lidrandhygiene
(1-2x/Tag, abhingig vom AusmaB der Lidrandprob-
lematik.

1. Trdnenersatzmittel

Bei trockenem Auge sollten am besten konservie-
rungsmittelfreie Trdnnenersatzmittel angewendet
werden, da es sich um eine langfristige Therapie
handelt. Derzeit gibt es eine groBe Auswahl an sol-
chen Trénenersatzmitteln. Hier unterscheidet man
zwischen leicht-, mittel- und hochviskésen sowie
lipidhaltigen Praparaten. Bei schweren trockenen
Augen sollte die Therapie unbedingt auch hochvis-
kdse und lipidhaltige Trdnenersatzmittel beinhal-
ten. Dariiber hinaus sind Trdnenersatzmittel mit
hoherer Viskositat bei Patienten mit persistierenden
Beschwerden zu empfehlen. Oft bringen insbeson-
dere lipidhaltige Prdparate eine gute Besserung der
Beschwerden, da sie recht lange auf dem Auge ver-
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Hagelkérner weisen auf eine
Lidrandentziindung hin

Als Zeichen der Lidrand-
beteiligung findet sich
hdufig eine Schaumbildung
aufden Lidréndern.



Neuer Therapieansatz

ikervis® ist indiziert fiir die Be-
handlung schwerer Keratitis bei
Erwachsenen mit trockenen Au-
gen, bei denen trotz Behandlung
mit Trdnenersatzmitteln keine Bes-
serung eingetreten ist.

Die Augentropfen enthalten den
Wirkstoff Ciclosporin, ein Immun-
suppressivum, das unter anderem
in der Ophthalmologie eingesetzt
wird. Ciclosporin blockiert die Frei-
setzung von entziindungsfordern-
den Zytokinen und (bt eine ent-
ziindungshemmende Wirkung auf
die Zellen der Augenoberfldche
aus.

Die entziindungshemmende
Wirkung von Ciclosporin ist schon
lange bekannt.

Die neue Formulierung fiihrt zu
einer kontinuierlichen Verbesse-
rung der Augenoberflache und ist
ein, vielversprechender Therapie-
ansatz.

BR

Informationen

B Dr. med. Bianka Sobolewska
Prof. Dr. med. Manfred Zierhut
Universitatsklinikum Tiibingen
Universitats-Augenklinik
Elfriede-Aulhorn-StraBBe 7
72076 Tiibingen

B Weitere Informationen
Santen GmbH
Erika-Mann-StraBe 21
D-80636 Miinchen

Phone +49 89 84 80 -0
www.santen.com
mail@santen.de

INFORMATIONEN
FR
PATIENTEN

Informationen fiir Patienten

mit schwerer, durch

trockene Augen verursachter
B Hornhautentziindung.

Broschiire

bleiben. Hier ist es jedoch wichtig, den Patienten
liber kurzfristiges Verschwommensehen nach Gabe
von diesen gelartigen Ersatzstoffen aufzuklaren,
und ggf. ein leicht-viskdses (diinnfliissiges) Prapa-
rat fiir solche Tatigkeiten anzuraten, die ein zligiges
Jklares" Sehen erfordern. Daher spielt die Auswahl
des Préparates eine sehr wichtige Rolle.

Neben der Wahl des Préparates ist Haufigkeit
und RegelmaBigkeit der Tranenersatzmittel-Gabe
von Relevanz. Hier kann die Therapie mit Tranener-
satzmitteIn nach folgendem Schema empfohlen
werden:

Zu Beginn stiindliche Gabe fiir mindestens 4
Wochen, dann langsames Ausschleichen je nach
Beschwerden und Befund, bis die optimale Fre-
quenz der Tranenersatzmittel erreicht ist. Dieser
Punkt ist im optimalen Fall erreicht, wenn der Pati-
ent liber keine Probleme mehr berichtet. Die Basis-
therapie muss an jeden Patienten individuell ange-
passt werden.

2. Lidrandhygiene (bei Lidrandentziindung)

Zunéachst sollte eine warme Kompresse von ca.
45° fiir ca. 5-10 Minuten auf die geschlossen Au-
gen gelegt werden, um die Verfliissigung der Mei-
bomfette zu gewahrleisten, die bei der o.g. Tem-
peratur schmelzen. Alternativ kénnen eine Rot-
lichtlampe (besonders wirksam beim Vorliegen
von Gerstenkdrnern oder Hagelkérnern), oder bei
schwerem Lidbefall spezielle Augenmasken ver-
wendet werden. AnschlieBend sollte eine Lidreini-
gung und Lidmassage mit befeuchteten Watte-
stabchen, ggf. mit Reinigungsfliissigkeit getrank-
ten Wattepads, erfolgen.

3. Antientziindliche Therapie

a. Antibiotika-Augentropfen (AT) oder Augen-
salben (AS) (bei Lidrandentziindung)

Topische Antibiotika, wie z.B. Azithromycin AT
oder Oxytetracyclin AS (mit oder ohne Kortikoste-
roide) stellen eine effektive Therapie bei Lidrand-
entziindungen dar, wenn die Lidrandhygiene nicht
ausreichend wirksam ist.

b. Kortikosteroid-Augentropfen

Kortikosteroid AT oder AS sollten aufgrund ihres
Nebenwirkungsspektrums ~ (Augeninnendruckan-
stieg, Linsentriibung) nur kurzfristig (fir z.B. 4 Wo-
chen) angewendet werden, z.B. bei einer nicht bak-
teriellen Hornhautentziindung im Rahmen einer
Lidrandentziindung.

c. Ciclosporin AT

Fiir Patienten mit schwerer Keratitis bei trocke-
nem Auge, bei denen trotz hdufigem Einsatz von
Tranenersatzmitteln keine entscheidende Besse-
rung der Problematik eingetreten ist, stehen Cyc-
losporin-A AT (lkervis® 1 mal[Tag) zur Verfiigung.
Sie fiihren zu einer Reduktion von Entziindungs-
zellen im Bereich der Tranendriise und dem Lid,
sollten dann aber unbedingt zusatzlich zu den bis-
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herigen Tranenersatzmitteln eingesetzt werden,
und zeigen nach ca. 2 Monaten eine erste Wir-
kung. Nicht selten l3sst sich dann die Frequenz der
bisherigen Tranenersatzmittel senken.

d. Systemische antientziindliche Therapie
(bei Lidrandentziindung)

Hierzu gehort Docycyclin (Dosierung entweder
50-100mg 1-2x/d, oder 40mg (Oraycea, 30mg
Doxyeyclin mit schneller und 10mg mit verzdgerter
Freisetzung) und Azithromycin. Diese Medikamente
sind besonders bei Lidrandentziindungen im Rah-
men einer Rosazea geeignet, wenn die lokale Be-
handlung keinen Erfolg gebracht hat. Die Therapie-
dauer sollte jedoch mindestens 6 Monate betragen.

4. Omega-3-Fettsiduren

Omega-3-Fettsduren scheinen eine antientziindli-
che Wirkung zu haben, so dass sie als Therapie-
ergdnzung bei trockenem Auge eingesetzt werden
koénnen. Dazu wird z.B. eine Fischmahlzeit ein bis
zwei Mal pro Woche empfohlen (250-500mg Ome-
ga-3-Fettsaure pro Fischverzehr).

5. Punktum plugs

Bei schweren hyposekretorischen trockenen Augen
wie beim Sjogren-Syndrom kdnnen Punktum plugs
zusatzlich zur antientziindlichen Therapie in Be-
tracht gezogen werden. Hierzu kann zundchst ein
temporirer Verschluss der Tranenpiinktchen (ab-
sorbierbare Punktum plugs fiir ca. 3 Monate) ange-
legt werden. Zur Verwendung stehen aber auch
dauerhafte Punktum plugs. Es kommt gelegentlich
zur Verlagerung der Plugs in die Trdnenwege. Daher
soll die Indikation fiir dauerhafte Punktum plugs
sorgfaltig gestellt und lberpriift werden.

6. Andere Therapieansatze

Bei therapierefraktdrer Oberflichenschadigung kann
eine Verbandskontakt- bzw. Sklerallinse in Frage
kommen. Im Falle eines therapieresistenten Horn-
hautgeschwiirs oder eines Hornhautgeschwiirs mit
Perforationsgefahr kommt eine Amnionmembran-
aufndhung in Frage, eventuell sogar eine Kerato-
plastik.

Fazit

Das trockene Auge ist eine chronische Erkrankung.
Deshalb sollte der Patient liber die typischen Tages-
schwankungen der subjektiven Beschwerden infol-
ge duBerer Risikofaktoren (Klimaanlage, reduzierte
Luftfeuchtigkeit in beheizten Rdumen, Bildschirm-
arbeit, Zigarettenrauch etc.) ausfiihrlich informiert
werden. Das Ziel der Therapie des trockenen Auges
ist die Beschwerdefreiheit. Ein gutes Verstandnis
der Klinik des trockenen Auges trdgt zu einem
schnelleren und dauerhaften Erfolg und zur hohe-
ren Patientenzufriedenheit bei.

Literatur beim Verfasser



Veroval®
SELBST-TEST

Wissen statt warten.
Schnell und zuverlassig. Apotheke

14 medizinische Selbst-Tests fiir zu Hause. Veroval Selbst-Tests von HARTMANN
basieren auf modernen diagnostischen Testverfahren. Sie sind einfach anzuwenden, liefern
innerhalb von Minuten zuverlassige Ergebnisse und geben wertvolle erste Antworten auf
viele wichtige Gesundheitsfragen.

In lhrer

« Akute Beschwerden: Harnwegsentziindung, Eisenmangel, Helfen Antibiotika?

« Intoleranz/Allergien: Gluten-Intoleranz, Allergie-Erkennung

 Pravention: Cholesterin, Darm-Vorsorge, Magen-Vorsorge

» Familienplanung: Schwangerschaft, Zeugungsfahigkeit, Chlamydien,
Vaginale Infektionsvorsorge

* Alkohol/Drogen: Alkohol, Drogen HARTMANN
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COPD und Lungenemphysem

Leben mit Atemwegserkrankungen
Symptome, Ursachen, Diagnostik und
Therapieoptionen

Am Samstag, 02. September 2017
9:00 bis 17:00 Uhr

Veranstalter:

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

45527 Hattingen/ NRW

Eintritt frei!

Ein Symposium fur alle Atemwegs- und
Lungenerkrankte, deren Angehorige,
Arzte und Fachpersonal
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