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Liebe
Leser,

Jede Erkrankung bedeutet fiir den Patienten
eine massive Einschrankung der Lebensquali-

tat, bedingt Auswirkungen auf Lebensumstan-
de, Zukunftsplane und oftmals sogar auf soziale
Kontakte und zwischenmenschliche Beziehun-
gen. Wie der betroffene Patient seine individu-
elle Situation bewertet und mit seinem person-
lichen Schicksal umzugehen vermag, liegt si-
cherlich sowohl an der jeweiligen Diagnose als
auch in der Personlichkeitsstruktur und charak-
terlichen Disposition begriindet.

Wissenschaftlicher Fortschritt, perfekt aus-
gebildete Mediziner und innovative Medizin-
technik ermdglichen sinnvolle und effektive
Therapieangebote. Was bis gestern noch als un-
maoglich galt, ist heute schon ,state of the art”.

Hoffnung fiir die Erkrankten und eine Chance
fiir das Leben! Das sog. ,Glioblastom”, stellt die
schwerste Form eines Hirntumors dar und ist
nach dem heutigen Stand der Wissenschaft
nicht heilbar. Selbst nach der neurochirurgi-
schen Resektion des Tumors verbleiben mikros-
kopisch kleine Krebszellen im angrenzenden
Hirngewebe zuriick. Diese konnen zu einem er-
neuten Wachstum des malignen Tumors flihren.
Aus diesem Grunde ist das Glioblastom eine Er-
krankung, die auch den behandelnden Facharz-
ten Grenzen aufzeigt. Die interdisziplinare Zu-
sammenarbeit von Neurochirurgen, Strahlen-
therapeuten und Onkologen verfolgt das Ziel,
die Lebensqualitat der betroffenen Patienten zu
verbessern und einem Rezidiv entgegenzuwir-
ken. Ein neues Wirkstoff-Implantat, welches
wéhrend der Operation direkt in die Tumorhdhle
eingebracht wird, ist eine neue und vielverspre-
chende Option. Welche Therapieform die indivi-
duell richtige ist, das wird der behandelnde Arzt
im Sinne seiner Berufung und in Abstimmung
mit seinem Patienten festlegen.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Interdisziplindare Spezialsprechstunde

fur Patienten mit Hamophilie

Unsere hdmostaseologisch-chirurgische
Spezialsprechstunde und die entsprechende
perioperative Betreuung bietet Patienten
mit Gerinnungsstorungen die Maglichkeit
elektive Operationen sicher durchfiihren zu
lassen. Ein spezieller Schwerpunkt unseres
Zentrums liegt hierbei in der Durchfiihrung
minimal invasiver Operationsverfahren,
welche gerade fiir diese Patientengruppe
nicht zu vernachldssigende Vorteile bieten.

Hamophile in der Allgemein- und
Viszeralchirurgie

Blutungserkrankungen wie die Hdmophilie und das
von Willebrand Syndrom (VWS) sind seit Jahrhun-
derten bekannt. Betroffene bluten nach scheinbar
banalen Verletzungen oder haben aufgrund von
wiederkehrenden Blutungen insbesondere der Ge-
lenke friih einen Gelenkverschlei entwickelt und
wurden dadurch sehr in ihrer alltdglichen Routine
eingeschrankt.

Uber Jahrzehnte hinweg sind Operationen an
Hamophilen strengstens vermieden und nur im du-
Bersten Notfall durchgefiihrt worden. Noch bis in
die 1950er Jahre lag die Sterblichkeit hdmophiler
Patienten nach einer Operation bei bis zu iiber 60%.

Erst mit der Einflihrung einer entsprechenden
Behandlung mit aus Plasma hergestellten Gerin-
nungsfaktoren in den 1970er Jahren sind die Blu-
tungskomplikationen und damit die Sterblichkeit
rapide zuriickgegangen und lag schlieBlich um
1980 unter 5%. Somit war auch der Weg frei, um
elektive Operationen mit einem vertretbaren Blu-
tungs- und Komplikationsaufkommen durchfiihren
zu konnen. Elektive Operationen sind Eingriffe, die
nicht zwingend notwendig bzw. lebensrettend sind.

Mit dem Fortschritt in der Gentechnologie ste-
hen seit Mitte der 90iger Jahre auch eine Vielzahl
gentechnisch hergestellter, sogenannter rekom-
binanter  Gerinnungsprodukte zur Therapie der
Bluterkrankheiten zur Verfiigung.

Das Himophiliezentrum Bonn - Institut
fiir Experimentelle Hamatologie und
Transfusionsmedizin (IHT)

Das Hamophiliezentrum Bonn, welches von Herrn
Prof. Dr. Johannes Oldenburg geleitet wird, ist seit

Aufbau und Ausstattung eines Operationssaales
bei minimal invasiven Operationsverfahren am
Beispiel des OR1™ der Firma Karl Storz.

tiber 30 Jahren eines der groBten Hiamophiliezent-
ren weltweit. Jahrlich werden hier rund 1600 Pati-
enten mit erblich bedingten Formen der Blutungs-
neigung versorgt, wobei die Patienten mit der
schweren Erkrankungsform einen Anteil von 30%
ausmachen. Jahrlich werden circa 200 Hamophilie-
patienten operiert und durch unsere Kliniken inter-
disziplinar betreut. Alle Ablaufe und Organisations-
strukturen sind hier fiir die Himophiliebehandlung
optimiert.

Diese Strukturen bedingen ein {berregionales
Versorgungskonzept. Viele Patienten fahren uber
100 km zu ihrem Behandlungszentrum. Das Bonner
Hamophiliezentrum behandelt derzeit etwa 20%
aller schwer betroffenen Hamophilie A-Patienten
in Deutschland.

Ein wichtiger Grund fir die GroBe des Zentrums
ist das durch Herrn Dr. Hans Hermann Brackmann
bereits in den friihen 70er Jahren eingefiihrte
Konzept der &rztlich kontrollierten (Heim-)Selbst-
behandlung der Hamophilie. Dabei erhalten Patien-
ten Faktorkonzentrate und werden angeleitet sich
selbststandig eine bestimmte Menge in einem be-
stimmten Intervall (z.B. 2-3 | Woche) in die Vene zu
applizieren. Dieses hat den Vorteil spontanen Blu-
tungen vorzubeugen und damit Blutungskomplikati-
onen und das Entwickeln eines GelenkverschleiBes
zu verhindern.

Prof. Dr. med. Johannes
Oldenburg

Prof. Dr. med. Jérg C. Kalff
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Luftaufnahme des
Universitdtsklinikums Bonn
auf dem Venusberg mit
Blick iiber Teile von Bonn.

-«f' |

Dr. med. Georg Goldmann

Dr. med. Philipp Lingohr

Héamophiliepatienten in der Allgemein-
und Viszeralchirurgie

Das Hamophiliezentrum des Universitatsklinikums
in Bonn behandelt viele Hamophilie- und von Wil-
lebrand-Syndrom Patienten, die in den verschie-
densten Bereichen operiert werden.

Verschiedene Studien im orthopadischen, urolo-
gischen, allgemein- und viszeralchirurgischen Be-
reich zeigten, dass Hamophiliepatienten eine mit
gesunden Patienten vergleichbare Komplikationsra-
te haben und keine erhohte Blutungsrate aufweisen.

So konnten wir im Jahre 2010 mit einer retro-
spektiven Studie zeigen, dass keine erhdhte Blu-
tungs- und Komplikationsrate fiir Himophiliepati-
enten im Vergleich zu gerinnungsgesunden Patien-
ten fiir allgemein- und viszeralchirurgische Eingrif-
fe besteht. Insbesondere fiir die sehr hdufigen und
in diese Studie eingeschlossenen operativen Ein-
griffe, wie die Entfernung der Gallenblase (Chole-
cystektomie), die Operation eines Leistenbruchs
(Inguinale Herniotomie), die Entfernung des Blind-
darms (Appendektomie) und die Entfernung von
Hamorrhoiden (Hamorrhoidektomie) konnten wir
eine gute Durchfiihrbarkeit bei minimalen Kompli-
kationen zeigen.

Um das Blutungs- und Komplikationsrisiko so
gering wie moglich zu halten, ist vor und nach der
Operation eine intensivierte Kontrolle und Versor-
gung mit Faktorkonzentraten durch unsere Hdmo-
philiespezialisten notwendig. Die Betreuung der
Patienten erfolgt dabei nicht nur wahrend des sta-
tiondren Aufenthaltes, sondern wird nach Entlas-
sung sowohl durch die chirurgischen Arzte als auch
das Hdmophiliezentrum fortgefiihrt.
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Die Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-,
Viszeral-, Thorax- und GefaBchirurgie im
Universitédtsklinikum Bonn

In unserer Klinik, die von Herrn Prof. Dr. med. J6rg
C. Kalff geleitet wird, behandeln wir pro Jahr etwa
15000 Patienten ambulant und fiihren ca. 3000
Operationen im stationdren Bereich durch. Hierbei
reicht unser Spektrum von kleineren chirurgischen
Eingriffen bis zur Versorgung von schwerstkran-
ken Risikopatienten. Trotz unseres breiten Versor-
gungsspektrums werden Sie in den einzelnen
Gebieten von ausgewiesenen Experten fiir Ihre
jeweilige Erkrankung behandelt, da wir unsere
Mitarbeiter in Teams organisiert haben. Diese be-
schiftigen sich klinisch und auch wissenschaftlich
hauptsachlich mit ihrem jeweiligen Themen-
schwerpunkt, kénnen sich bei komplexen Frage-
stellungen aber jederzeit mit ihren jeweiligen Kol-
legen bei der Festlegung der Behandlungsstrategie
austauschen und somit sehr individuelle und
hochwertige operative Therapiekonzepte anbie-
ten.

Eine entsprechend fiir unsere Hdmophiliepatien-
ten adaptierte und optimierte perioperative Be-
treuung wurde durch Herrn Dr. Georg Goldmann
und Herrn Dr. Philipp Lingohr mittels einer speziel-
len und interdisziplindren Sprechstunde fiir allge-
mein- und viszeralchirurgische Krankheitsbilder
ins Leben gerufen und etabliert. Hierbei werden
individuelle Sprechstundenzeiten (s. Infobox) so-
wie eine ,Rundum-Betreuung” garantiert, ein
hoher Versorgungsgrad gewahrleistet, Komplika-
tionen minimiert und ein immanenter Beitrag zur
Patientenzufriedenheit geleistet.



Minimal invasive Chirurgie (MIC)

Bei der minimal invasiven Chirurgie (MIC - Schliis-
sellochchirurgie) handelt es sich um ein operatives
Verfahren, das im Vergleich zum offenen Verfahren
einen viel kleineren Bauchdeckenschnitt erfordert.
Hierbei werden je nach Eingriff mehrere 1 bis 2 cm
lange Hautschnitte durchgefiihrt und die Kamera
und die verschiedenen Instrumente in den mit CO2
geblahten Bauchraum eingefiihrt. Die Operation
erfolgt video-assistiert mit dem Vorteil den ge-
samten Bauchraum einsehen und die meisten Or-
gane betrachten und kontrollieren zu kdnnen. So-
mit werden durch die kleineren Wunden weniger
Schmerzen verursacht, das kosmetische Ergebnis
ist durch die kleineren Narben besser und die Ge-
fahr der Wundinfektion und Wundheilungsstérung
geringer. Ferner erreichen wir dadurch eine deut-

s

und der minimal invasiven Reparation von Leis-
tenhernien (TEP - Total extraperitoneale Hernio-
plastik) durch Herrn Dr. Philipp Lingohr durchzu-
fiihren und zu veroffentlichen. Weiterhin haben
wir in diesem Rahmen unsere Patienten der letz-
ten 20 Jahre, welche einen minimal invasiven
bauchchirurgischen Eingriff erhielten, retrospektiv
untersucht. In dieser Studie, welche maBgeblich
von Herrn Dr. Philipp Lingohr, Herrn Dr. Georg
Goldmann und Frau Safia Bensoukehal durchge-
fiihrt wurde, konnten wir zeigen, dass Himophilie-
patienten genau wie gerinnungsgesunde Patien-
ten von der minimal invasiven Chirurgie profitie-
ren, ohne dabei einem groBeren Risiko ausgesetzt
zu sein. Insbesondere zeigt sich flir unsere minimal
invasiv operierten Hamophiliepatienten, im Ver-
gleich zu den konventionell operierten Hamophi-
liepatienten, dass diese einen kiirzeren stationdren

i

Zugangstrauma beim offenen/konventionellen (links) und beim minimal invasiven (rechts) Vorgehen am
Beispiel der Gallenblasenentfernung (Cholecystektomie).

liche Reduktion der Verweildauer im Krankenhaus
und einen Gewinn an Lebensqualitat. Dieser As-
pekt ist gerade fiir Menschen mit Hamophilie, mit
einer langjahrigen Krankheitsgeschichte und mul-
tiplen  Krankenhausaufenthalten, von kaum
schatzbarem Vorteil.

Obwohl die minimal invasive Chirurgie mittler-
weile im allgemein- und viszeralchirurgischen Be-
reich ein Standardverfahren fiir viele Operationen
darstellt und die entsprechenden Vorteile mit sich
bringt, gab es bisher noch keine Studien mit Men-
schen mit Hamophilie. Dies liegt wahrscheinlich
daran, dass viele Chirurgen bei Menschen mit Ha-
mophilie zur Vermeidung von Blutungskomplikati-
onen immer noch das vermeintlich sicherere und
damit offene/konventionelle Verfahren bevorzu-
gen und es nur wenige ausgewiesene hamostaseo-
logisch-chirurgische Zentren in Deutschland gibt.

Da wir in unserem Hamophiliezentrum (iber
ausreichende Erfahrungen mit Hamophiliepatien-
ten gerade bei offenen/konventionellen Operatio-
nen verfiigen und in der Literatur bis dato lediglich
zwei einzelne Fallbeschreibungen fiir eine laparos-
kopische Entfernung der Gallenblase (Cholecys-
tektomie) beschrieben wurden, haben wir nach
und nach begonnen immer mehr Patienten mini-
mal invasiv zu operieren. Hierbei ist es uns gelun-
gen die erste Beschreibung einer minimal invasi-
ven Entfernung des Blinddarms (Appendektomie)

Aufenthalt und an den Tagen nach der Operation
weniger Schmerzen aufwiesen. Erfreulicherweise
hatten sie im Vergleich zu gerinnungsgesunden
Patienten keine erhdhte Blutungs- und/oder Kom-
plikationsrate, so dass fiir alle Seiten eine sehr
hohe Behandlungszufriedenheit erreicht werden
konnte.

Zusammenfassend Idsst sich aus unserer Studie
und unserer alltdglichen klinischen Erfahrung kon-
statieren, dass die minimal invasive Chirurgie auch
bei Hamophiliepatienten gut und sicher durch-
flihrbar ist und unsere Hamophiliepatienten somit
von allen Vorteilen der minimal invasiven Chirurgie
profitieren kdnnen. Nichts desto trotz ist hierzu
natlirlich eine enge und vertrauensvolle interkolle-
giale Kooperation zwischen den behandelnden Ha-
mostaseologen und Chirurgen notwendig. Auch
sollten solche Operationen an spezialisierten Zen-
tren durchgefiihrt werden, da nur hier eine
24-stiindige Verfligbarkeit entsprechender Gerin-
nungsfaktorkonzentrate sowie die Erreichbarkeit
aller behandelnden Arzte gewshrleistet ist.

Wir freuen uns auf lhren Besuch in unserer
Sprechstunde und hoffen Ihnen einen guten Uber-
blick lber unsere alltdgliche Arbeit und unsere
speziellen Moglichkeiten gegeben zu haben.

Verfasser des Artikels:
Dr. med Georg Goldmann
Dr. med Philipp Lingohr

Informationen

Interdisziplindre chirurgisch-
hamostaseologische Sprechstunde

B Institut fiir Experimentelle Hima-
tologie und Transfusionsmedizin (IHT)
im Universitatsklinikum Bonn:
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn
Prof. Dr. med. Johannes Oldenburg;
Dr. med. Georg Goldmann

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

B Klinik und Poliklinik fiir Allge-
mein-, Viszeral-, Thorax- und Ge-
féBchirurgie im Universitatsklinikum
Bonn:

Prof. Dr. med. J6rg C. Kalff;

Dr. med. Philipp Lingohr

Telefon: +49-(0)-228-287-15215
Telefax: +49-(0)-228-287-19585
24-Notfalltelephon:
+49-(0)-151-58233213

B Interessengemeinschaft
Hamophiler e.V.
Bundesgeschéaftsstelle

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

B Deutsche Hamophiliegesell-
schaft (DHG)
Neumann-Reichardt-Str. 34
22041 Hamburg

Tel.: (040) 672 29 70

www.dhg.de; E-Mail: dhg@dhg.de

B Novo Nordisk Pharma GmbH
Brucknerstrasse 1, D-55127 Mainz
www. novonordisk.de
Kundendiensttelefon: 0800 1115728
Das Engagement von Novo Nordisk im
Bereich Hamophilie geht weit tiber
das Bereitstellen innovativer medizi-
nischer Produkte hinaus.

Mit der Initiative
Changing
Possibilities in
Haemophilia®
fokusieren wir uns
auf die Verbesse-
rung der Behand-
lungsmdglichkeiten
und Betreuung der
Menschen mit
Hamophilie und bieten tber
HaemCare verschiedene therapie-
tibergreifende MaBnahmen zur Ver-
besserung der Lebensqualitat.

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Novo Nordisk Pharma GmbH
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Definition der Migrine

Die Migréne ist eine sehr
haufige Krankheit. Ihr Kenn-
zeichen sind intermittieren-

Chronische Migrane

Korrekte Diagnose — effektive Therapie

Fallbeispiel: Anamnese und Befund

Eine 37-jahrige Patientin geht in die Kopfschmerz-Sprechstunde, da sie
mittlerweile fast tdglich Kopfschmerzen hat. Sie nimmt verschiedene
Schmerzmittel ein, mittlerweile mindestens 20 ASS 500 oder lbuprofen
400 mg pro Monat. Die Kopfschmerztabletten beseitigen den Schmerz
jedoch nicht, sondern mildern ihn nur.

Die Patientin berichtet, dass sie bereits seit ihrer Jugend an Kopf-
schmerzen leide. Friiher dauerten die Schmerzen nur 2 Stunden, mitt-
lerweile halten sie bis zu 3 Tage an. Sie beginnen meist in der Nacht.
Die Patientin gibt an, wahrend der Kopfschmerzattacken tiberempfind-
lich gegeniliber manchen Geriichen sowie Ldrm und Licht zu sein. Sie
miisse sich wahrend der Attacken hinlegen, brauche Ruhe und oft auch
Schlaf.

Sie war bei verschiedenen Arzten, Heilpraktikern und Homd&opathen
und sei mehrfach orthopddisch untersucht und behandelt worden. Ne-
ben den Schmerzmitteln habe sie schon Akupunktur und auch Antide-
pressiva (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) eingenommen. Auch
habe sie bereits eine Psychotherapie gemacht.

Diagnostiziert wurden unter anderem ein Spannungskopfschmerz, Ab-
nutzung der Wirbelsaule, eine Depression, Stress und eine Lebensmitte-
lunvertraglichkeit.

Klinischer Befund: Die internistische und neurologische Untersuchung
zeigte einen unauffalligen Befund. Lediglich die Nackenmuskulatur war
angespannt, und es ergaben sich Hinweise auf nachtliches Knirschen
mit Zahnabrieb und kraftiger Kaumuskulatur. Eine Kernspintomogra-
phie des Schadels und der Halswirbelsdule wurde bereits im Vorfeld
durchgefiihrt und zeigte weitgehend unauffallige Befunde.

Prof. Dr. med. Wolfgang Jost

de Kopfschmerzattacken, die mit neurologischen
und/oder vegetativen Funktionsstérungen einherge-
hen. Trotz dieser klaren Definition wird bei eindeuti-
ger Anamnese und klinischem Befund haufig keine
oder eine falsche Diagnose gestellt. Dies fiihrt ent-
sprechend zu einer unzureichenden Therapie.

Die Migrane ohne Aura wird von der Migrdne
mit Aura unterschieden. Daneben gibt es eine Viel-
zahl von Sonderformen wie die Migrane vom Basi-
laristyp oder der typischen Aura ohne Kopfschmerz.

Chronische Migrine als Unterform der
Migréne

In der aktuellen Klassifikation der International
Headache Society' wurden neue Untergruppen be-
riicksichtigt. Zu nennen ist hier insbesondere die

1 ICHD-3 = The International Classification of Headache

Disorders, 3rd edition Headache Classification Com-
mittee of the International Headache Society (IHS) et
al. Cephalalgia. 2013 Jul;33(9):629-808.
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chronische Migréne. Von einer chronischen Migra-
ne wird gesprochen, wenn Patienten seit mindes-
tens 3 Monaten an 15 oder mehr Tagen im Monat
Kopfschmerzen haben und davon an mindestens 8
Tagen einen Kopfschmerz, der die Kriterien einer
Migrane erfiillt. GemaB der aktuellen Klassifikation
ist die Diagnose einer chronischen Migrane auch
mdglich, wenn zugleich ein Schmerzmittel-Kopf-
schmerz vorliegt.

Klinischer Befund der Migréine

Bei der Migrdne wird ein pulsierender, meist halb-
seitiger Kopfschmerz von maBiger bis starker In-
tensitdt angegeben, der 4 Stunden bis 3 Tage an-
dauert. Parallel treten hiufig Ubelkeit bis zum Er-
brechen sowie Licht- und Lirmempfindlichkeit auf.
Auch eine Uberempfindlichkeit gegen Geriiche
kann bestehen. Die Patienten geben eine Verstar-
kung der Schmerzen bei kérperlicher Tatigkeit an.
Vor dem eigentlichen Kopfschmerz treten oft
Vorboten wie Midigkeit mit Gahnen, Lustlosigkeit



und HeiBhunger auf. Bei der Migrane mit Aura kdn-
nen sich zusatzlich ein oder mehrere zentral be-
dingte Symptome einstellen, die sich liber mindes-
tens 4 Minuten entwickeln und maximal eine Stun-
de andauern. Es kénnen die unterschiedlichsten
neurologischen Symptome vorkommen, z.B. Ge-
sichtsfeldausfalle, Sprechstérungen, Sensibilitats-
stérungen und sogar Lihmungen. Nach Verschwin-
den dieser Symptome beginnt die Kopfschmerz-
phase innerhalb einer Stunde. Neuere Untersu-
chungen haben gezeigt, dass auch in der Auraphase
bereits Kopfschmerzen auftreten kdnnen.

Haufigkeit der Migrane

In den verschiedenen Untersuchungen weichen die
Angaben beziiglich der Migrane-Haufigkeit erheb-
lich voneinander ab. Man darf jedoch davon ausge-
hen, dass Uiber 10 % der Bevdlkerung an einer Mig-
rane leiden, wobei Frauen deutlich hdufiger betrof-
fen sind als Manner. Die Haufigkeit nimmt von der
Jugend bis zum mittleren Lebensalter stetig zu, um
danach wieder abzunehmen. Im mittleren Erwach-
senenalter sind Frauen dreifach hdufiger erkrankt
als Manner. Circa 1 % der Bevodlkerung leidet an
chronischer Migréne.

Ursachen der Migrane

In der Erforschung der Atiologie und der Pathome-
chanismen wurden in den letzten Jahren erhebliche
Fortschritte erzielt, wobei eine endgiiltige Aufkla-
rung der Ursachen noch aussteht. Unbestritten ist
die zentrale Rolle des Trigeminusnervs und des
Ubertragerstoffes Serotonin. In der Bevdlkerung
und auch leider bei vielen Arzten wird die Rolle der
Wirbelsdule, der Zdhne und der Muskulatur tiber-
schatzt. Dabei entsteht Migrdne im Gehirn. Die
Wirksamkeit einiger angebotener Therapien und
Manipulationen ist daher fraglich.

Von den mdglichen Ursachen sind die sogenann-
ten Ausloser abzugrenzen. Sie konnen zu einer Mi-
graneattacke flihren, sind aber nicht die Ursache
der Erkrankung. Viele Patienten berichten bei-
spielsweise, dass Schlaf- oder Nahrungsentzug,
Geriiche, Wetterwechsel, positiver und negativer
Stress bei ihnen eine Migrdne auslosen. Man
spricht von einer menstruellen Migréne, wenn der
deutliche Hormonabfall wahrend der Periode ein
Hauptfaktor ist.

Vererbung spielt sicherlich auch eine wichtige
Rolle, denn bei den meisten Patienten findet man
in der Familienanamnese mehrere Betroffene.

Diagnose der Migrdne

Die Diagnose und Klassifizierung einer Migrane ge-
lingt nach der Anamnese und dem klinischem Be-
fund. Ergeben sich dabei auffdllige, mit der Migra-
ne unvereinbare Befunde, ist eine weiterfiihrende
Diagnostik notwendig.

Selbstverstandlich miissen alle symptomati-
schen Formen und andere Kopfschmerzarten aus-

geschlossen werden, z. B. die mit Abstand haufigste
Form primérer idiopathischer Kopfschmerzen, der
Spannungskopfschmerz.

Tabelle: Charakteristik der Migréane

® Dauer 4 - 72 Stunden

Einseitige Lokalisation

Pulsierender Charakter

Mittlere bis starke Schmerzintensitat

Normale korperliche Aktivitat verstarkt den

Schmerz oder wird vom Patienten gemieden

(z. B. Gehen oder Treppensteigen)

o Wahrend der Kopfschmerzen mindestens ei-
nes der folgenden Merkmale: Ubelkeit und/
oder Erbrechen, Lichtempfindlichkeit (Pho-
tophobie) und  Gerduschempfindlichkeit
(Phonophobie)

o Auf keine andere Erkrankung zuriickzufiihren

Therapie der Migrédne

Erfreulicherweise wurden in den letzten Jahren so-
wohl fiir die Akuttherapie als auch in der Prophyla-
xe und Therapie der chronischen Migrine erhebli-
che Fortschritte erzielt. Einige Regeln sollten hier-
bei beachtet werden:

Richtige Diagnose

Aufkldrung und Beratung

Friihzeitige Medikamenteneinnahme
Ausreichende Initialdosis

Ggfs. zusatzlich Antiemetika

Fiihren eines Kopfschmerztagebuchs/Anfalls-
kalenders

¢ Bei Anfallshdufung Prophylaxe

Akuttherapie

Beklagen die Patienten Ubelkeit, empfiehlt sich die
Gabe von Metoclopramid. Dies verbessert die Ma-
genmotilitdt und somit auch die Resorption oraler
Medikamente.

In der Akuttherapie der Migrane besonders be-
wahrt haben sich ASS, Paracetamol und lbuprofen.
Spezifisch bei der Migrane wirken die Triptane, d. h.
sie helfen nur bei der Migréane. Die Triptane unter-
scheiden sich nach Wirkeintritt, -starke und -dauer.
Anhand dieser Merkmale kann das bestgeeignete
Triptan individuell ausgewahlt werden. Neben der
Tablettenform gibt es Triptane auch als Spray,
Zapfchen und Spritzen. Einige der Wirkstoffe sind
nicht mehr rezeptpflichtig. Beispiele fiir Triptane
sind:

® Almotriptan

e Eletriptan

® Frovatriptan

® Naratriptan

® Rizatriptan
® Sumatriptan
® Zolmitriptan

Prophylaxe
Eine Indikation zur Migraneprophylaxe ergibt sich,

wenn mindestens 3 Attacken pro Monat auftreten,
keine ausreichende Wirkung durch die Akutthera-
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Informationen

B Parkinson-Klinik Wolfach
Prof. Dr. med. Wolfgang Jost,
Chefarzt

Kreuzbergstr. 12-24

77709 Wolfach

Tel. 07834.971-0 (Zentrale)
www.parkinson-klinik.de

B Migraneliga e.V. Deutschland
Pfalzer Str. 16

69123 Heidelberg
Bundesgeschaftsstelle

Tel.: 06221-7594002

Fax: 06221-7594001

E-Mail:
geschaeftsstelle@migraeneliga.de

B Kopf frei fiirs Leben -

Eine Initiative fiir Menschen mit
Chronischer Migrane
www.chronischemigraene.de

M Patientenbroschiire

Patienten kdnnen die Broschiire un-

ter www.chronischemigraene.de kos-

tenlos herunterladen.

pie erzielt werden kann oder die unerwiinschten
Wirkungen (subjektiv) unertréglich sind. Eine Pro-
phylaxe bietet sich auch an, wenn komplizierte
oder lang andauernde Migraneattacken vorliegen.

Bedauerlicherweise haben wir derzeit keine medi-
kamentose Therapie, die einerseits hohe Erfolgsraten
und andererseits wenig unerwiinschte Wirkungen
hat.

Nach wie vor gelten Betablocker (v. a. Proprano-
lol, Metoprolol), Topiramat und Flunarizin als ge-
eignete Préparate, wobei auch hier auf eine ausrei-
chende Dosis zu achten ist. Es werden in der Praxis
auch andere Wirkstoffe verwendet, fiir die aller-
dings in diesem Anwendungsgebiet keine Zulas-
sung vorliegt.

Wichtig sind zudem nicht-medikamentdse MalB3-
nahmen wie eine Tagesstrukturierung, Ausdauer-
sport, Entspannungsverfahren und das Meiden von
Ausldsern.

Therapie der chronischen Migréne

Die chronische Migréne ist definiert als Kopfschmer-
zen an > 15 Tagen pro Monat, davon mindestens
8 Tage mit Migrane. Zuerst wird eine prophylakti-
sche Migrane-Medikation eingesetzt (siehe oben).
Sprechen Patienten auf diese nur unzureichend an
oder vertragen die Medikamente nicht, kann eine
Therapie mit BOTOX® (Botulinumtoxin Typ A) ange-
wendet werden. Dafiir bedarf es einer Injektion sehr
geringer Mengen (0,1 ml pro Stelle) des Botulinum-
toxins an ca. 30 Stellen im Kopf- und Nackenbe-
reich. Viele Patienten berichten in Folge der Behand-
lung Uiber eine Abnahme der Migranehaufigkeit,
-dauer und -stdrke sowie ein besseres Ansprechen
auf die Akuttherapie.

Die Injektion von Botulinumtoxin wird bereits
seit vielen Jahren eingesetzt. Seit drei Jahren ist
BOTOX® zur Linderung der Symptome einer chroni-
schen Migréane zugelassen. Die Wirkung beruht
vermutlich darauf, dass die fiir den Schmerz ver-
antwortlichen Ubertrigerstoffe blockiert werden.
Der Wirkeintritt erfolgt innerhalb weniger Tage und
halt circa 3 Monate an. Die Studien, aber auch die
klinische Erfahrung haben gezeigt, dass sich bei
wiederholten Injektionen der Effekt noch verbes-
sert und der Bedarf an Akutmedikamenten deutlich
reduziert werden kann.

Fortsetzung Fallbeispiel:
Diagnose und Therapie

Bei dieser Patientin ergab die Diagnose eine
chronische Migrane. Laut Schmerztagebuch
hatte sie in den letzten 3 Monaten 20 bis 24
Kopfschmerztage im Monat. Eventuell besteht
zusatzlich ein Schmerzmittel-Kopfschmerz we-
gen der hdufigen Einnahme entsprechender
Préparate.

In dem vorliegenden Fall empfiehlt sich eine
Aufklarung und Beratung lber die Erkrankung.
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Zudem sind Entspannungstechniken und even-
tuell eine Therapie des nadchtlichen Knirschens
anzuraten. Der Schmerzmittelgebrauch sollte
reduziert werden. Bei akuten Attacken kann ein
Therapieversuch mit einem Triptan erwogen
werden. Eine Migraneprophylaxe ist zu diskutie-
ren.

Fazit: Bei starken, attackenartigen Kopfschmerzen
mit Begleitsymptomen muss immer an eine Migra-
ne gedacht werden. Mit einer Betroffenenrate von
10 % der Bevdlkerung ist die Migrane eine sehr
haufige Erkrankung. Sie kann jedoch vom Neurolo-
gen schnell diagnostiziert und gut mit verschiede-
nen Medikamenten therapiert werden. Unnétige
Diagnostik und Therapie sollte vermieden werden.
Es ist sinnvoll, die medikamentdse Migrane-Thera-
pie durch nicht-medikamentdse MaBnahmen zu
erganzen.

P ey e “—Fm“.»—_-q— e

Haben Sle haull;l?
Kopfschmerzen oder Migrine?

Kopf frei fiirs Leben — Eine Initiative fiir
Menschen mit Chronischer Migréne

Ziel von ,Kopf frei flirs Leben - Eine Initiative fiir
Menschen mit Chronischer Migrane" ist es, Betrof-
fene, Angehorige und Arzte iiber das Krankheitsbild
zu informieren. Zudem werden Hilfestellungen rund
um die Behandlung und den Alltag mit dieser stark
belastenden und einschrankenden Erkrankung
gegeben. Im Internet bietet die Initiative unter
www.chronischemigraene.de unter anderem einen
Selbsttest und eine Arztsuche, mit der Kopfschmerz-
spezialisten in ganz Deutschland gefunden werden
konnen. Noch wissen 4 von 5 der bis zu 1,5 Millio-
nen Menschen mit Chronischer Migréne in Deutsch-
land nicht, dass diese Krankheit hinter ihren Be-
schwerden steckt. Vielen ist zudem nicht bekannt,
dass es Arzte gibt, die sich auf die Behandlung hiu-
figer Kopfschmerzen und Migréne spezialisiert ha-
ben. Unter www.chronischemigraene.de werden
neben der Arztsuche umfassende Informationen,
Hinweise und Filme rund um die Erkrankung ange-
boten. In einem geschiitzten Bereich fiir Fachkreise
(Zugang mit DocCheck®-Passwort) stehen fiir Arzte
weiterfiihrende Informationen zur Verfligung.



Glioblastomtherapie:

Implantierbare Medikamententrager
m

direkt
an den
Wirkort

bringen Chemotherapeutiku

Das menschliche Gehirn kann zum einen von Metastasen verschiedener Neubildungen
befallen werden, die ihren Ursprung in anderen Organen haben. Haufig sind dies z.B. Lun-
gen- oder Mammakarzinommetastasen. Zum anderen kdénnen sich im Gehirn Tumore bilden,
deren zelluldre Grundlage das Hirngewebe selbst ist.

ahrend Metastasen aus anderen Organ-
Wsystemen grundsatzlich bosartig sind,
kdnnen hirneigene Tumoren in verschie-
denen Entartungsgraden auftreten. Hirneigene Tu-
more werden entsprechend WHO-Klassifikation in
vier Malignitatsgrade eingeteilt. Gutartige hirnei-
gene Tumore sind z.B. pilozytische Astrozytome, die
im Kindesalter auftreten kénnen. Diesen Neubil-
dungen wird entsprechend der WHO-Klassifikation
der Malignitatsgrad | zugeordnet. Nach einer voll-
standigen neurochirurgischen Entfernung eines
solchen Tumors ist der Patient geheilt.
Grundsatzlich anders verhdlt es sich bei dem
haufigsten hirneigenen Tumor des erwachsenen
Gehirns, dem Glioblastoma multiforme. Dieses wird
aufgrund seines fortgeschrittenen Entartungsgra-
des mit dem hochsten Malignititsgrad (WHO 1V)
klassifiziert. Das Glioblastoma multiforme wird
heute als Systemerkrankung des Gehirns angese-
hen. Die Erkrankung ist mit den derzeitigen Mitteln
der Medizin nicht heilbar. Ziel der therapeutischen

Bemiihungen, die gemeinschaftlich von Neurochir-
urgen, Strahlentherapeuten und Onkologen unter-
nommen werden, ist die Verlangerung der Uberle-
benszeit und die Aufrechterhaltung oder phasen-
weise Besserung der Lebensqualitdt des betroffe-
nen Patienten.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die
allgemeine Uberlebenszeit und auch die Uberle-
benszeit ohne zusatzliches Tumorwachstum stark
von der Vollstandigkeit der neurochirurgischen Re-
sektion des Tumors nach der Erstdiagnose abhan-
gen. Besonders die Uberlebenszeit ohne zusitzli-
ches Tumorwachstum ist dabei wichtig fiir den Er-
halt der Lebensqualitét eines Patienten.

Weiterhin konnte in klinischen Untersuchungen
nachgewiesen werden, dass eine Kombination aus
neurochirurgischer Resektion und der postoperati-
ven kombinierten Strahlen- und Chemotherapie die
glinstigsten Ergebnisse nach sich zieht.

Der etablierte Standard fiir die Strahlentherapie
ist die Bestrahlung des Tumoranteils, der in der

Prof. Dr. med. Ullrich Meier

Dr. med. Johannes Lemcke
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Schichtbildgebung Kontrastmittel aufnimmt und
dadurch deutlich erkennbar wird. Zusétzlich wird
ein Sicherheitssaum von 2 cm bestrahlt, da aus
feingeweblichen Untersuchungen bekannt ist, dass
in der unmittelbaren Umgebung des sichtbaren Tu-
mors immer noch erhebliche Mengen an Tumorzel-
len anzutreffen sind. Die strahlentherapeutische
Gesamtdosis betrdgt 54-60 Gray (Gy). Diese Dosis
wird jedoch zur besseren Vertraglichkeit fraktio-
niert, das heiBt in Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy an
4-5 Tagen pro Woche schrittweise appliziert. Die
niedrigere Dosisvariante wird verabreicht, wenn
besonders sensible Hirnanteile wie der Hirnstamm
oder die Sehnervenkreuzung im Zielvolumen liegen.

Fiir die Chemotherapie hat sich nach wegweisen-
den klinischen Untersuchungen von Prof. Roger
Stupp (Lausanne) die Temozolomidtherapie als Stan-
dard durchgesetzt. Das Chemotherapeutikum wird
mit 75 mg/qm Korperoberfliche wiahrend der Be-
strahlungstherapie und der anschlieBenden Applika-

Bei der operativen Entfernung eines hochgradig malignen Glioms konnen mikro-
skopisch kleine Krebszellen in der durch die Tumorentfernung entstandenen Hoh-
le und im angrenzenden Gewebe zuriickbleiben. Diese erhdhen das Risiko eines
erneuten Tumorwachstums.

Das Wirkstoff-Implantat ist eine ,lokale” Chemotherapie, d.h. der Wirkstoff wird
direkt in das angrenzende Gewebe der Tumorresektionshdhle abgegeben, wobei
der tibrige Korper der Wirkung nur begrenzt ausgesetzt ist.

Der chemotherapeutische Wirkstoff Carmustin, der durch das GLIADEL-Implantat
freigesetzt wird, bekdmpft nach der Operation verbliebene Krebszellen.

Das Implantat ist ein miinzgroBes, ldsliches Plattchen, das in die Tumorresekti-
onshohle im Gehirn eingesetzt wird. Wahrend der Operation kdnnen bis zu acht
Implantate direkt in die Tumorhdhle eingelegt werden, wobei die Anzahl an im-
plantierten Plattchen vom verfiigbaren Platz abhdngt.

Nachdem die Plattchen eingesetzt wurden, beginnen sie, sich allmahlich aufzulo-
sen und den Wirkstoff Carmustin in angrenzendes Hirngewebe freizusetzen. Car-
mustin bekdmpft Krebszellen durch Hemmung bzw. Verhinderung ihres Wachs-
tums.

Da das Implantat wéahrend der Operation eingesetzt wird, kann es den chemothe-
rapeutischen Wirkstoff bereits in angrenzendes Gewebe der Tumorresektionshoh-
le abgeben, bis mit weiteren Nachbehandlungen begonnen werden kann.
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tion von sechs Zyklen unterstiitzender (adjuvanter)
Chemotherapie mit 150-200 mg/qm Kérperoberfla-
che Temozolomid iiber ein halbes Jahr dosiert.

Das chemotherapeutische Alternativmedika-
ment Bevacizumab fiihrt nach bisherigen Erkennt-
nissen nicht zu einem signifikanten Uberlebens-
zeitvorteil im Vergleich mit der bisherigen Stan-
dardtherapie.

Die Behandlungsliicke schlieBen

Unabhéngig von der Wahl des systemischen Che-
motherapeutikums kann mit der Radiochemothera-
pie nicht unmittelbar nach der Operation begonnen
werden. Zum einen sind die Patienten direkt nach
dem Eingriff physisch und psychisch geschwécht
und bendtigen eine Rekonvaleszenz. Zum anderen
ist es erforderlich, die vollstindige Wundheilung
und den Riickgang der operationsbedingten Schwel-
lung im Eingriffsgebiet abzuwarten. Dadurch ent-
steht nach der Erstoperation eine Behandlungs-
llicke von zwei bis vier Wochen.

Wie eingangs erwdhnt, ist das Glioblastoma
multiforme zum jetzigen Zeitpunkt keine heilbare
Erkrankung. Ein vollstdndiger und dauerhafter
Riickgang des Tumorbefalls wird allenfalls in sehr
seltenen Einzelfdllen beschrieben. Die Mehrzahl der
Patienten leidet im Zeitraum eines Jahres nach der
ersten Behandlung unter einem Wiederauftreten
des Tumors.

Fiir die Therapie von derartigen Rezidivtumoren
existiert derzeit kein etablierter Therapiestandard.
Prinzipiell besteht die Mdglichkeit der wiederhol-
ten neurochirurgisch-operativen Therapie und der
Fortsetzung der systemischen Chemotherapie. Al-
lerdings kann es dabei zur Resistenzentwicklung
gegeniiber dem Chemotherapeutikum Temozolo-
mid kommen.

Die tumorzelltotenden Effekte des Temozolo-
mids basieren auf der Beschddigung des Erbgutes
(DNA) der Tumorzellen, speziell an deren Baustein
Guanin. Die Resistenz der Tumorzellen gegeniiber
dem Chemotherapeutikum Temozolomid wird ver-
mutlich durch das korpereigene DNA-Reparatur-



Gliadel” Implant

Therapiefreie Zeit zur Regeneration des Kérpers

Wirkung des in Gliadel’ Implant enthaltenen Car

Strahlentherapie/
Chemotherapie

Chemotherapie

Strahlentherapie/

enzym 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
(MGMT) vermittelt. Dieses Reparaturenzym ver-
richtet normalerweise hilfreiche Dienste an gesun-
den Kérperzellen. Tumorzellen nutzen es sozusa-
gen als ,Trittbrettfahrer”. Die Herstellung dieses
Enzyms in den Korperzellen wird durch einen ent-
sprechenden Erbgutabschnitt der menschlichen
DNA (Promoterregion) reguliert. Die Aktivitat die-
ses Requlators der Herstellung des Reparaturen-
zyms ist mit modernen Methoden messbar.

Die Messung gibt Auskunft dariiber, wie sensibel
die Tumorzellen auf das Chemotherapeutikum re-
agieren.

Es ist naheliegend, der Gefahr einer solchen Re-
sistenzentwicklung von Tumorzellen, dadurch ent-
gegenzutreten, dass ein weiteres Chemotherapeu-
tikum mit einem anderen Wirkmechanismus zu-
satzlich verabreicht wird. Damit kann verhindert
werden, dass sich Tumorzellen trotz Chemotherapie
ungehindert teilen und entwickeln.

Besonders sinnvoll erscheint es, ein solches Che-
motherapeutikum nicht in alle Kérperregionen zu
verteilen, sondern nur dort einzubringen, wo es tat-
sachlich wirken soll. Das heif3t im Falle von Hirntu-
moren, dass das Chemotherapeutikum direkt im
Gehirn und dort im Bereich des Hirntumors appli-
ziert werden muss. Die einzige praktische Mdaglich-
keit dazu bietet sich im Rahmen der neurochirurgi-
schen Operation. Allerdings wire die einmalige
Gabe eines fllissigen Stoffes wenig sinnvoll, weil es
zum einen nicht mdglich ware die Fliissigkeit auch

1 Den Ablauf genau im Kopf

Behandlungsguideline fiir Gliadel’ Implant

-

>
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GLIADEL IMPLANT

nach dem Ende der Operation an ihren Wirkort zu
binden und weil es zum anderen erforderlich ware,
die gesamte Dosis des Chemotherapeutikums auf
einmal zu verabreichen.

Eine sinnvolle Losung fiir dieses Problem wurde
entwickelt, indem ein Chemotherapeutikum, der
Nitrosoharnstoff BCNU, in einem plattchenférmi-
gen Trdgermaterial gebunden wurde. Diese Platt-
chen kdnnen nach der neurochirurgischen Entfer-
nung des Tumors in die dann entstandene Resekti-
onshéhle - den ehemaligen Sitz des Tumors im
Hirngewebe - eingelegt werden. Sie geben dann
ihren Wirkstoff langsam liber Wochen ab und sor-
gen so fiir eine standige Prasenz des Medikamentes
direkt im betroffenen Gewebe. Das einzige fiir diese
Anwendung zugelassene Produkt ist das Gliadel®,
das in Form von praparierten Wafern angeboten
wird.

Ein weiterer Vorteil dieses Ansatzes liegt darin,
dass die oben erwdhnte Therapiellicke zwischen
neurochirurgischer Operation und Beginn der klas-
sischen Radiochemotherapie geschlossen wird. Da-
durch, dass das lokale Chemotherapeutikum wah-
rend des Eingriffes implantiert wird, wirkt es in
dieser Zeit bereits.

Von diesem Vorteil kdnnen Patienten auch durch
die Anwendung bei der Erstoperation eines Glio-
blastoma multiforme profitieren. In mehreren ret-
rospektiven und prospektiven klinischen Studien
konnte die Wirksamkeit der lokalen Chemotherapie
als Zusatzbehandlung in Verbindung mit der neuro-
chirurgischen Tumorentfernung und der kombi-
nierten klassischen Radio-Chemotherapie nachge-
wiesen werden. Bei etlichen Patienten konnte da-
durch eine Verldngerung der Lebenszeit und eine
zeitbegrenzte Verhinderung des die Lebensqualitdt
beeintrachtigenden erneuten Tumorwachstums be-
wirkt werden.

Auch fiir die Wirksamkeit der lokalen Chemothe-
rapie bei der Behandlung von Rezidiv-Glioblasto-
men gibt es inzwischen gute Hinweise. Die Zukunft
der medikamentdsen Glioblastomtherapie wird vo-
raussichtlich in einer individualisierten, genau auf
die zellularen Eigenschaften des Tumors des jewei-
ligen Patienten zugeschnittenen Therapie liegen.
Die ortsgenaue Anwendung eines Chemotherapeu-
tikums stellt einen wichtigen Schritt auf dem Weg
zur optimalen Therapie von Hirntumoren dar.

) Zeit/
¥ Tage

Informationen

M Prof. Dr. med. U. Meier

Dr. med. Johannes Lemcke
Klinik fiir Neurochirurgie
Unfallkrankenhaus Berlin
Verein flir Berufsgenossenschaftli-
che Heilbehandlung Berlin e.V.
Warener StraBBe 7, 12683 Berlin
Tel. 030.5681-0
www.ukb.de

B Deutsche Hirntumorhilfe e.V.
Karl-Heine-Str. 27

04229 Leipzig

0341.5909396
info@hirntumorhilfe.de.
www.hirntumorhilfe.de

B Spendenkonto

Sparkasse Muldental

Kto. 1010 0369 00

BLZ: 8605 0200

DE83 8605 0200 1010 0369 00
BIC: SOLADES1GRM

B Archimedes Pharma

Germany GmbH

JanderstraBe 2 68199 Mannheim
Telefon: +49 621-124704- 0
www.archimedes.com
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Betroffenen  duBerlich nicht anzusehen.

Manchmal fallt allenfalls eine Unsicherheit in
den allgemeinen Bewegungsabldufen oder Schwie-
rigkeiten beim Erkennen von Schildern oder Lesen
von Texten auf. Fiir den Betroffenen ist aber die
Augenerkrankung und die daraus mdglicherweise
resultierende Minderung des Sehvermdgens stets
prasent und beeintrdchtigt den Alltag des Betrof-
fenen erheblich.

Das Auge besteht aus insgesamt drei Hiillen. Die
duBere Hiille besteht aus der transparenten Horn-
haut und der direkt daran anschlieBenden weiBen
Lederhaut. Als innerste Schicht findet sich die
Netzhaut, die die Sinneszellen enth3lt. Diese wan-
deln das durch die Hornhaut fallende Licht in ener-
getische Impulse um und leiten sie zum Gehirn
fort. Zwischen diesen beiden Schichten befindet
sich die GefdBhaut, auch Uvea genannt. Die Uvea
unterteilt sich, abhdngig von der Lokalisation, wei-
ter in die Regenbogenhaut (Iris), den Strahlenkér-
per (Ziliarkorper) und die Aderhaut (Chorioidea). Zu
den Funktionen der Uvea gehdren die Versorgung
anderer Augenstrukturen mit Nahrstoffen, z.B. der
Netzhaut und der Linse, und die Produktion des Au-
genwassers im Strahlenkdrper. Entzlindungen wer-
den in der Medizin immer mit der Silbe -itis be-
zeichnet, so dass Entziindungen der GefaBhaut
dann mit dem Uberbegriff Uveitis bezeichnet wer-
den. Entsprechend der unterschiedlichen Teile der
GefdBhaut spricht man dann auch von einer Iritis,
einer Zyklitis oder einer Chorioiditis.

Eine Augenerkrankung ist in vielen Fillen den

Wie oft tritt eine Uveitis iiberhaupt auf?

Die Haufigkeit einer Uveitis variiert sehr deutlich
und liegt bei 30 bis 200 auf 100.000 Einwohnern.
Dies wiirde bedeuten, dass maximal 160.000 Men-
schen in Deutschland betroffen sind. Jedes Jahr
kommt es zu 11- 38 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohnern. Meist sind die Patienten bei der Erst-
diagnose um die 40 Jahre alt. Die Erkrankung kann
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Uveitis- eine chronische
ntzundung der
GefaBhaut des Auges

Chronische Entziindungen des Auges kdnnen durch eine

Sehminderung zu einer erheblichen und permanenten Minderung der

alltdglichen Lebensqualitét fiihren. Eine angemessene Diagnostik und
~——__ Behandlung erhélt meist die Sehfunktion der Betroffenen.

Schematische Darstellung der unterschiedlichen
anatomischen Lokalisationen einer Uveitis (modifi-
ziert aus Wikipedia, Urheber Talos, colorized by Jakov

aber in jedem Lebensalter auftreten, wobei nur
5-10 % der Erkrankten jiinger als 16 Jahre sind.

Wie bei jeder anderen Entziindung im Kérper gilt
es zwischen begrenzten und dauerhaften Verldufen
zu unterscheiden. Die Vielzahl der Uveitiden ist
zeitlich begrenzt und dauert weniger als 3 Monate.
Ist die Entziindung ldnger als 3 Monate aktiv, so
spricht man von einer persistierenden Uveitis.

In gesunden Augen gelangen keine korpuskula-
ren Elemente (Zellen) in das Augeninnere. Zwischen
dem Blutkreislauf und der Augenvorderkammer
und der Netzhaut besteht eine Barriere, die dies
verhindert. Im Rahmen einer Entziindung, unab-
hangig von der Ursache kommt es dann aber zu
einer Aufweichung dieser Barriere und damit zu
einem Ubertritt von Zellen in das Auge und hier vor
allem in die Augenvorderkammer, den Glaskérper
und die Netzhaut. Mit diesen Zellen gelangen dann
auch sogenannte Botenstoffe und auch Enzyme in
das Augeninnere, die die vorhandenen Strukturen



schadigen konnen. Im weitestenen Sinne konnen
Entziindungen der GefaBhaut, sofern sie nicht eine
Infektion als Ursache haben, auch als Autoimmu-
nerkrankung verstanden werden. Das bedeutet,
dass sich Abwehrzellen des Kdrpers gegen korper-
eigene Strukturen richten und damit eine Entziin-
dung auslosen. Als Zeichen einer Aktivitdt einer
Uveitis dienen daher Zellen in der Vorderkammer
oder im Glaskdrper, die mit einer normalen augen-
arztlichen Untersuchung gesehen werden kdnnen,
fir die es anerkannte Graduierungssysteme gibt
und damit eine Einschdtzung der Krankheitsaktivi-
tat ermdglichen.

Was kann man als Patient bemerken?
Welche Warnzeichen gibt es?

Fiir den Patienten kann sich eine Uveitis sehr un-
terschiedlich darstellen. In einigen Fallen ist die
Entzlindung hochakut mit einer Sehminderung, ei-
nem roten Auge und einer verstarkten Blendung.
Bei manchen Patienten findet sich aber auch das
exakte Gegenteil, mit einem schleichenden Beginn
an einem duBerlich komplett normal aussehenden
Auge mit einem nahezu unverdnderten Sehvermdo-
gen. Nichtsdestotrotz kann es auch in diesen Situ-
ationen zu einer langfristigen Verdnderung der
Sehkraft kommen, so dass auch in diesen Situatio-
nen eine Therapie erforderlich werden kann. Weite-
re hdufige Symptome sind das Sehen von Punkten,
bei denen es sich um Triibungen im Glaskdrper
handelt, das Sehen von verzerrten Linien als Zei-
chen einer Wassereinlagerung in der Netzhautmit-
te und auch umschriebene Ausfélle im Gesichtsfeld
als Symptome von Verdnderungen in der Aderhaut
mit einer Stérung der Funktion der dariliber lokali-
sierten Sinneszellen.

Um eine Uveitis zu diagnostizieren bedarf es ei-
ner augendrztlichen Untersuchung. Neben der Un-
tersuchung mit einem Mikroskop, der Erweiterung
der Pupille, der Untersuchung des Augenhinter-
grundes und der Augeninnendruckmessung, kom-
men oft weitere diagnostische Techniken zum Ein-
satz, angefangen bei einer Ultraschalluntersu-
chung, eine Farbstoffuntersuchung zur Darstellung
der GefaBe des Auges bis zu neuen hochaufldsen-
den Laseruntersuchungen der Netzhaut und des
Sehnervens. Diese helfen eine exakte Einordnung in
Bezug auf die Lokalisation der Uveitis zu treffen,
die Aktivitat der Entzlindung zu erkennen und auch
die Komplikationen sicher feststellen zu kdnnen.
Aus all diesen Untersuchungen l3sst sich dann ge-
zielt eine Strategie zur Abklarung weiterer Ursa-
chen und auch zur Behandlung ableiten.

Welche Ursachen gibt es fiir eine Uveitis?

In den meisten Féllen findet sich keine Erkldrung
fiir das Auftreten einer Uveitis. In einigen Fallen
zeigen sich typische Verdnderungen, die an eine in-
fektiose Ursache denken lassen miissen und dann
auch ursdchlich behandelt werden sollten. In
Deutschland ist dies oft eine Toxoplasmose, eine

"WML Verklebungen der Pupille mit
“=. derLinse bei einem Patienten
mit einer anterioren Uveitis

Infektion mit einem weitverbreiteten Erreger, eine
Herpes-Infektion und dann wesentlich seltener
eine Tuberkulose oder aber auch eine Borreliose,
die durch Zecken (ibertragen wird. Wesentlich hdu-
figer findet sich jedoch eine Assoziation mit einer
anderen rheumatologischen Erkrankung. Im Kin-
desalter sieht man bei etwa 20 % der Kinder, die an
einem kindlichen Rheuma (juvenile idiopathische
Arthritis) leiden, auch eine Uveitis. Im Erwachse-
nenalter trifft dies auch flir Patienten mit einer axi-
alen Spondylathropathie (M. Bechterew) und auch
fiir Patienten mit chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen zu. Weiterhin sieht man Assoziationen
mit einer Sarkoidose, einer chronischen Lungener-
krankung, oder auch generalisierten GefaBentziin-
dungen, wie dem M. Behcet, der mit Aphthen im
Mund, Gelenk- und Hautproblemen einhergeht.
Bestimmte Assoziationen gehen meist mit einem
mehr oder weniger typischen Muster der Augen-
entziindung einher und kommen zum Teil in einzel-
nen Altersgruppen gehduft oder auch gar nicht vor,

Aronta 600 mg: Pflanzenwirkstoff gegen chronische Augen-
entziindung (Uveitis)

Der besonders aufbereitete Pflanzenwirkstoff Kukurmin flihrt mittels einer neu
entwickelten Formulierung zu einer deutlich erhdhten Aufnahme des Extraktes in
den Korperzellen. Uber mehrere Mechanismen greift dieser parallel in das Entziin-
dungsgeschehen ein. Diese einzigartige Phospholipid "Verpackung" des Diferulo-
ylmethans (DFH), das aus dem Kurkumin gewonnen wird, fiihrt zu einem optima-
len Transportmechanismus, einer hohen Bioverfligbarkeit im Kdrper und einem
geringen Nebenwirkungsspektrum. Dies ist umso wichtiger, da bei Uveitis hohe
Konzentrationen von DFH in der Zelle notwendig sind und diese mit dem neuen
DFH-Phospholipid-Komplex zur Verfligung stehen.

Der Pflanzenextrakt wirkt so als natiirlicher ,Entziindungsmodulator" und
flihrt zu einer Balance zwischen kdrpereigenen, entzlindungsfordernden und ent-
ziindungshemmenden Prozessen. Wie viele pflanzliche Produkte ist das Diateti-
kum Aronta 600 mg wirksam und sehr gut vertréglich.

Das Kurkumin wird schon lange in der Rheumatologie erfolgreich therapeu-
tisch eingesetzt. Viele Fachmediziner verordnen ihren Patienten bei unterschied-
lichsten chronisch - entziindlichen Prozessen den Pflanzenwirkstoff zur systemi-
schen Therapie.

H Informationen:
Pharmaselect Deutschland GmbH
EXPO Plaza 3, D-30539 Hannover
E-Mail: augen@pharmaselect.com
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Anzahl der Patienten mit Rezidiven

so dass eine Abkldrung stets gezielt

erfolgen sollte. Sowohl fiir die Diag-
nostik als auch fiir die erforderliche
Therapie ist daher eine interdiszipli-
nare Zusammenarbeit zwischen Au-
genarzt und weiteren Facharzten,
wie Kinderarzt, Internist, Rheuma-
tologe, Neurologe und anderen
zwingend erforderlich. Gerade fiir
die Therapie ist eine solche Zusam-
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Anzahl der Rezidive insgesamt

: menarbeit sehr wiinschenswert, da
120 zum einen positive Effekte der The-
rapie einer assoziierten Erkrankung
auch fiir die Uveitis genutzt werden

I_<_6nnen und da zum anderen die
Vor Uberwachung der Therapie in Bezug

Therapie auf unerwiinschte Wirkungen durch
den Augenarzt nicht ausreichend
Unter erfolgen kann.
< .
Therapie
-87% Welche Maglichkeiten der
Behandlung gibt es?
0 5 100 150 200 250 300 Die Therapie richtet sich zundchst

Aronta-Studie:
Vor Therapie mit Kurkumin-
Phospholipid-Komplex.

Informationen

B Priv.-Doz. Dr. med. Carsten
Heinz FEBO
Prof. Dr. med. Arnd Heiligenhaus
FEBO
Uveitis Zentrum an der Augen-
abteilung am St. Franzikus Hospital
Minster
Hohenzollernring 74
48145 Miinster
Telefon 0251 9352711
www.augen-franziskus.de
www.uveitis-zentrum.de

B Deutsche Uveitis
Arbeitsgemeinschaft e.V.
Volker Becker
Geschaftsstelle DUAG e.V.
Forsthausstrasse 6

35792 Lohnberg

Tel: 06471 -98057

B Patientenbroschiire Pharmaselect

ARONTA'

Einzigartiger Ku

pharmaselect.

nach der betroffenen Stelle im Auge,
nach der Schwere der Entziindung und nach den
Komplikationen. Am raschesten wirkt Kortison. Die
Gabe von Augentropfen ist bei Entziindungen im
vorderen Teil des Auges sehr effektiv und so konnen
die unerwiinschten Nebenwirkungen des Cortisons
bei lokaler Anwendung am Auge deutlich reduziert
werden. Eine Kortisontablettentherapie ist bei Ent-
zlindungen des hinteren Teils des Auges erforder-
lich. Um die unerwiinschten Wirkungen zu reduzie-
ren, kann Kortison auch mit einer Spritze neben das
Auge als Depot gegeben werden. In den meisten
Féllen Idsst sich mit der Tropftherapie und einer ge-
ring dosierten Kortisontablettentherapie die Ent-
zlindung kontrollieren. Erst wenn dies nicht aus-
reicht, kénnen Medikamente eingesetzt werden,
die in die Kontrolle der kdpereigenen Immunab-
wehr eingreifen. Hier gibt es sogenannte klassische
Immunsupressiva und neue gentechnisch herge-
stellte Medikamente (Biologika), die ganz gezielt in
die kdrpereigenen Abldufe von Entziindungen ein-
greifen und diese abandern. Daneben werden auch
einige wenige Medikamente direkt in das Auge in-
jiziert und dort zur Therapie der Entziindung oder
der Komplikationen eingesetzt. Die Auswahl der
Medikamente richtet sich neben der Schwere und
Lokalisationen der Uveitis auch nach einer mogli-
chen Begleiterkrankung und der Zulassungssituati-
on fiir die Therapieindikation der Uveitis. In naherer
Zukunft wird sich aber wahrscheinlich das Spekt-
rum der fiir die Uveitis zugelassenen Medikamente
erweitern.

Neben diesen klassisch medikamentésen Strate-
gien, gibt es ebenfalls Therapieansatze mit alterna-
tiven Heilmethoden. Erfolgversprechende Ergebnis-
se gibt es mit der Therapie des Kurkumin-Phospho-
lipid-Komplexes, einem pflanzlichen Extrakt aus
der indischen Kurcuma Wurzel. Bei Patienten mit
einer Entziindung der Regenbogenhaut konnten bei
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vielen die Schubh&ufigkeit und das Ausmaf der Be-
schwerden reduziert werden.

Flihrten noch vor wenigen Jahrzehnten Entziin-
dungen der GefdBhaut oft zu einem erheblichen Ver-
lust an Sehvermdgen, so ist dies durch die Verfiigbar-
keit neuer Medikamente und sicher auch durch de-
ren konsequenten Einsatz weniger geworden.

Die Reduktion des Sehvermdgens hat in der
Gruppe der meist berufstatigen Uveitispatienten
eine sehr einschneidende Bedeutung. Neben ldnge-
ren Phasen einer Arbeitsunfdhigkeit, auch durch
die oft erforderliche medikamentdse Erweiterung
der Pupille und der damit verbundenen Fahrun-
tlichtigkeit, kénnen die erforderlichen Medikamen-
te die Leistungsfahigkeit erheblich beeintrachtigen.

Die Reduktion des Sehvermdgens ist zum einem
durch eine bestehende Entziindung mit Triibungen,
aber im Wesentlichen durch die Entwicklung von
Komplikationen zu erkldren. Am hdufigsten findet
sich die Entwicklung eines grauen Stars, wie er im
Alter nahezu jeden Menschen ereilt. Bei Uveitispa-

Augenabteilung am St. Franziskus Hospital

tienten geschieht dies aber dann meist deutlich
friiher mit der Notwendigkeit des Linsenersatzes
durch eine Kunstlinse.

Unter Beachtung der besonderen Ausgangssitua-
tionen fiihrt eine Operation zu sehr guten Ergebnis-
sen. Einschneidend ist fiir die Betroffenen der Ver-
lust der Naheinstellungsfahigkeit der Kunstlinse in
jiingeren Jahren. Anders verhdlt es sich mit den
Komplikationen eines Odems in der Netzhautmitte
(Makulaédem) und einer Augeninnendrucksteige-
rung. Beide Komplikationen kénnen zu einem unwi-
derruflichen Verlust des Sehvermdgens fiihren.

Eine Uveitis ist insgesamt eine seltene Erkran-
kung, die aber fiir den Betroffenen durch eine Seh-
minderung und durch die medikamentdse Therapie
den Alltag erheblich beeintrachtigen kann. Betrof-
fen kdnnen Patienten in jedem Alter sein. Bei einem
Teil findet sich ein Zusammenhang mit anderen Er-
krankungen mit einer Stérung der kdrpereigenen
Immunabwehr. Durch eine gezielte und konsequen-
te Therapie |dsst sich bei einem GroBteil der Patien-
ten eine Erhaltung des Sehvermdgens und der Le-
bensqualitat erzielen.



n den letzten Jahren hat hier jedoch ein Umden-

ken stattgefunden. Neben den operativen Thera-

pien, wie der hysteroskopischen und laparoskopi-
schen Myomentfernung stehen auch interventio-
nelle radiologische Methoden, wie z. B. die Uterus-
embolisation oder der hochfokussierte Ultraschall
zur Verfiigung. Medikamentdse Therapien wurden
bisher hauptséchlich zur Behandlung der Blutungs-
storungen beim Uterus myomatosus eingesetzt.
Allerdings waren bisher lediglich GnRH-Analoga
fiir die Therapie des Uterus myomatosus zugelas-
sen. Aufgrund der nur kurzzeitigen Therapieerfolge
und entsprechenden Nebenwirkungen wurden die-
se aber selten angewendet. Seit 2012 steht in
Deutschland Ulipristalacetat (ESMYA®) zur Myom-
therapie zur Verfligung. ESMYA® wurde zunidchst
meist zur praoperativen Therapie genutzt. Es be-
steht jetzt auch eine Zulassung zur wiederholten
Gabe, so dass hier eine langfristige medikamentdse
Alternative bei Myomen besteht. ESMYA® kann bei
einer praoperativen Anwendung fiir optimale Aus-
gangsbedingungen fiir eine Operation sorgen. Bei
ausgewdhlten Patientinnen ist sogar eine komplett
medikamentdse Behandlung mit ESMYA® mgglich.

Definition und Epidemiologie

Uterusmyome sind die haufigsten gutartigen Ute-
rustumore bei Frauen, die mit einer geschatzten
Haufigkeit zwischen 25 und 50 % auftreten. Beste-
hen bei einer Patientin mit Myomen keine Be-
schwerden, ist allerdings auch keine Therapie er-
forderlich. Die Myome stellen heute immer noch
die Hauptindikation fiir die Hysterektomie welt-
weit dar. Da das Durchschnittsalter der Frauen bei
der ersten Geburt in Deutschland heute bei ca. 31
Jahren liegt, werden Myome auch zunehmend rele-
vant in einer Altergruppe, in der der Kinderwunsch
im Fokus steht.

Symptomatik

Etwa 50 % der Myome sind symptomlos. Die Sym-
ptomatik hdngt von der GréBe und der Lokalisation

Konservative
Therapie beim
Uterus
myomatosus

Myome sind die haufigsten gutartigen Gebar-
mutter-Tumoren, die bei Frauen in der fertilen
Lebensphase auftreten. Die Haufigkeit nimmt al-
tersabhingig zu. Mit Verschiebung der Geburten
jenseits des 30. Lebensjahres spielen Myome
auch bei Patientinnen mit Kinderwunsch eine
immer groBere Rolle. Auch bei anderen Sympto-
matiken wiinschen die Patientinnen heute eher
eine konservative Therapie, dennoch sind Myome
immer noch die Hauptindikation fiir eine Hyster-

ektomie in Deutschland.

der Myome ab. Im Vordergrund stehen zumeist
verstarkte oder unregelmaBige Blutungsstérun-
gen, die oft zu einer sekunddren Andmie fiihren
und die die Leistungsfahigkeit der betroffenen
Frauen deutlich beeintrachtigen kann. Haufig be-
stehen auch Dysmenorrhoen, Unterbauchbe-
schwerden oder Beschwerden beim Geschlechts-
verkehr (Dyspareunie). Je nach Lokalisation kén-
nen Myome auch Beschwerden an der Harnblase
(Dranginkontinenz) und Darm (Obstipation) verur-
sachen. GroBe intraligamentdre Myome kdnnen
auch den Harnleiter komprimieren und zu einem
Harnstau fiihren. Myome kdnnen auBerdem die
Fertilitdt ungiinstig beeinflussen. Submukdse My-
ome fiihren zu einer erhdhten Rate von Fehlge-
burten.

Einteilung der Myome

Myome werden entsprechend ihrer Lokalisation
eingeteilt in submukdse, subserdse und intramu-
rale Myome (die hiufigste Form). Seltenere Loka-
lisationen sind Zervixmyome und intraligamenta-
re Myome.

(el bPiag Subemklses

WTIRTERE Mpome .
— ., Myon

qesteing subaTnes 15 '
Myt “E‘ !

Prof. Dr. med. Thomas Rémer
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Diagnostik

Bei der gyndkologischen Untersu-
chung lassen sich groBere Myome
bereits durch die Tastuntersuchung
diagnostizieren. Das wichtigste di-
agnostische Verfahren ist jedoch
die Vaginalsonographie. Hierbei
wird ein Ultraschallbefund erstellt
und so lassen sich die Myome gut
darstellen, zuordnen und auch ex-
akt ausmessen. Weitere Untersu-
chungen, wie z.B. MRT, sind nur in Einzelfdllen not-
wendig und werden vor allem vor interventionellen
radiologischen Verfahren, wie der Myomembolisa-
tion (UAE) oder hochfokussiertem Ultraschall
(HIFU/FUS), bendtigt. Bei einer endoskopischen Di-
agnostik kann meist in gleicher Sitzung eine ope-
rative Therapie erfolgen. Wenn Myome festgestellt
werden, sind jedoch mit der Patientin mdglichst
alle Therapieoptionen - medikamentdse, operative
und radiologisch interventionelle - zu besprechen.

Therapieverfahren:

1. Operative Therapie

Bei noch bestehendem Kinderwunsch werden or-
ganerhaltende operative Therapien meist hysteros-
kopisch und laparoskopisch durchgefiihrt. Auch
Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung
tendieren zunehmend zu organerhaltenden Thera-
pien. Der Vorteil einer Myomentfernung ist die ge-
ringere Belastung der Patientin durch die Operati-
on. Nachteilig ist eine Rezidivquote von bis zu
2509, die dann eine erneute Operation zu einem
spateren Zeitpunkt erforderlich machen kann. Die
Hysterektomie stellt die definitive Therapie des
Uterus myomatosus dar und wird in Deutschland
meist laparoskopisch oder vaginal durchgefiihrt.

2. Interventionelle radiologische Therapiever-
fahren

Die Uterusembolisation wird seit einigen Jahren in
Deutschland angewendet. Diese organerhaltende

PRESSEINFORMATION

Zulassungserweiterung fiir UPA

Seit Februar 2012 ist mit dem Wirkstoff Ulipristalacetat (UPA) weltweit die erste
Tablette zur Behandlung von Myomen erhiltlich. Uber 110.000 Myom-Patientinnen
wurden seit Markteinfiihrung mit Ulipristalacetat (ESMYA®) behandelt. UPA ist ein
selektiver Progesteron-Rezeptor-Modulator - er beeinflusst die Aktivitdt von Pro-
gesteron, einem Hormon, das in der Gebarmutterschleimhaut beziehungsweise in
Myomen selbst vorkommt, und entfaltet dort seine Wirkung: Das Medikament
wirkt therapeutisch auf die Blutungen, Idsst Myome in den meisten Fallen schrump-
fen und verbessert myombedingte Beschwerden wie Schmerzen oder Druck auf
Darm und Blase. Ein Behandlungszyklus mit Ulipristalacetat dauert 12 Wochen.
Die Behandlung kann einmal wiederholt werden. Die wiederholte Behandlung soll-
te friihestens wahrend der zweiten Menstruation nach Abschluss des ersten Be-
handlungszyklus begonnen werden.
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Methode wird bei Patientinnen mit noch bestehen-
dem Kinderwunsch nicht empfohlen, da es in eini-
gen Fdllen zu einer Ovarialinsuffizienz kommen
kann, die dann weitere Schwangerschaften un-
mdglich macht. Insofern ist die Methode nur geeig-
net flir perimenopausale Patientinnen mit abge-
schlossener Familienplanung und einer begrenzten
Anzahl von Myomen. Der hochfokussierte Ultra-
schall wird nur in wenigen Zentren in Deutschland
eingesetzt. Durch die GréBenreduktion des Myoms
kommt es zu einer Besserung der Symptomatik. Die
Daten bzgl. nachfolgender Schwangerschaften sind
noch begrenzt. Einschrankungen bestehen bei die-
ser Methode auch hinsichtlich der GréBe und Loka-
lisation der Myome.

3. Medikamentose Therapie

3.1 Tranexamsdure

Tranexamsiure (CYKLOKAPRON®) ist ein lokalwir-
kendes Antifibrinolytikum. Dieses reduziert die En-
zymaktivitdit am Endometrium und kann die Blu-
tungsstarke um ca. 50% reduzieren. Bei einem Ute-
rus myomatosus ist der Therapieeffekt allerdings
limitiert und stellt nur eine kurzzeitige Therapie der
Blutungsstérungen dar. Ein Effekt auf die Myome ist
nicht zu erwarten. Eine Langzeittherapie ist wegen
mdglichen Nebenwirkungen nicht empfehlenswert.

3.2 Orale Kontrazeptiva

Bei Blutungsstérungen durch Uterus myomatosus
werden orale Kontrazeptiva oft zur Behandlung der
Hypermenorrhoe, hdufig auch kontinuierlich einge-
setzt. Auch wenn es hier zu einer teilweisen Reduk-
tion der Blutungsstérungen kommt, ist ein direkter
Effekt auf die Myome nicht zu erwarten. Liegen
submukdse Myome vor, ist der positive Effekt auf
die Blutungsstorungen durch orale Kontrazeptiva
nur gering.

3.3 Gestagene

Auch Gestagene werden zur Therapie von Blu-
tungsstérungen eingesetzt, haben aber keinen Ef-
fekt auf die Myome. Gestagene kdnnen in hdheren
Dosierungen sogar das Wachstum der Myome an-
regen. Die Langzeiterfolge der Gestagentherapie
sind begrenzt.

3.4 Levonorgestrel-Intrauterinsystem (MIRENA®)
MIRENA® kann zur Therapie der Hypermenorrhoe
eingesetzt werden, allerdings besteht beim Vorlie-
gen von submukdsen Myomen und auch cavumna-
hen intramuralen Myomen eine Kontraindikation.
Durch erhéhte Blutungsraten und mdogliche Aus-
stoBungen der Hormonspirale, ist bei diesen My-
omen MIRENA® nicht geeignet. Ein direkter Effekt
auf die Myome ist nicht zu erwarten.

3.5 GnRH-Analoga

GnRH-Analoga waren bis 2012 das einzige zuge-
lassene Medikament zur medikamentdsen Therapie
von Myomen. GnRH-Analoga reduzieren die GroBe
der Myome um ca. 50 % und fiihren meist nach



einem Monat zur Blutungsfreiheit. Eine Indikation
besteht ausschlieBlich fiir eine praoperative Thera-
pie, da der Anwendungszeitraum auf maximal
6 Monate limitiert ist. Die komplette Unterdrii-
ckung der Estrogene fiihrt zu erheblichen Neben-
wirkungen, die oft schon nach 2 bis 3 Monaten
auftreten (Hitzewallungen, SchweiBausbriiche). Es
muss dann meist eine (zusitzliche) Add-back-The-
rapie z. B. mit Estrogenen erfolgen. GnRH-Analoga
verbessern die prdoperative Ausgangssituation,
insbesondere vor hysteroskopischen Eingriffen und
behandeln die praoperative sekunddre Andmie.
Wenn die GnRH-Analoga-Therapie beendet und
nicht operiert wird, kann es allerdings relativ rasch
zu einem erneuten Wachstum der Myome kommen.

3.6 Selektive Progesteronrezeptormodulatoren
(Ulipristalacetat, ESMYA®)

Selektive Progesteronrezeptormodulatoren (SPRM)
stellen einen neuen kausalen Therapieansatz zur
Behandlung des Uterus myomatosus dar. Nachdem
zahlreiche Entwicklungen aufgrund von Nebenwir-
kungen beendet werden mussten, ist seit 2012 in
Deutschland Ulipristalacetat (ESMYA®) verfligbar,
das in umfangreichen Studienprogrammen getes-
tet wurde. Es kommt durch ESMYA® zu einer deut-
lichen Verkleinerung der Myome in 80 % der Félle.
Der eindruckvollste klinische Effekt ist allerdings,
dass es bei lber 90 % der Patientinnen zu einem
schnellen Stopp der Blutungen kommt und dies be-
reits innerhalb der ersten Anwendungswoche. Nur
bei submukdsen Myomen kann dies gelegentlich
etwas langer dauern. Ein Therapiezyklus mit
ESMYA® besteht aus einer dreimonatigen tdglichen
Einnahme einer Tablette. Nebenwirkungen sind re-
lativ selten. Bei ca. 10 % der Patientinnen treten
initiale Kopfschmerzen auf. Gegenanzeigen fiir
ESMYA® bestehen nur bei Patientinnen mit Leber-
und Niereninsuffizienz oder Asthma bronchiale.
Durch den schnellen Stopp der Blutungen wird die
sekunddre Andmie behandelt und der Himoglobin-
spiegel steigt deutlich an. Der Effekt von ESMYA®
auf die Myome halt bei Patientinnen, die nicht ope-
riert werden, mindestens bis zu 6 Monate nach
Therapieende an. Menstruationen treten zwar wie-
der auf, haben aber eine deutlich geringere Blu-
tungsstdrke. Bei Ultraschallkontrollen unter der
ESMYA®-Therapie finden sich gelegentlich gutarti-
ge, medikamentds-bedingte Verdanderungen der
Gebdrmutterschleimhaut. Diese Verdnderungen
sind spatestens 2 Monate nach Beendigung der
Therapie wieder zurlickgebildet.

Seit Anfang dieses Jahres besteht eine erweiterte
Zulassung fiir eine wiederholte Gabe von ESMYA®,
d. h. nach einer Mindestpause von zwei Monaten
(meist mit zwei schwéchere Regelblutungen), kann
erneut ein 3-monatiger Therapiezyklus mit ESMYA®
durchgefiihrt werden. Hier bleibt der Effekt auf die
Reduktion des Myomvolumens erhalten und der
Effekt beziiglich des Blutungsstopp tritt noch
schneller ein, als nach dem ersten Therapiezyklus.
Die Nebenwirkungsrate wird im 2. Therapiezyklus
deutlich geringer. Somit besteht hier die Mdglich-

keit einer medikamentdsen Langzeittherapie. Indi-
kationen fiir die ESMYA®-Anwendung sind vor al-
lem die prdoperative Behandlung vor hysteroskopi-
schen Myomentfernungen. Vor laparoskopischen
Eingriffen ist ESMYA® sinnvoll bei sehr groBen
Myomen als auch bei ungiinstig lokalisierten My-
omen bei Patienten mit Kinderwunsch. Der Uterus
kann so fiir eine nachfolgende Schwangerschaft
besser geschont werden. Auch vor Gebarmutter-
entfernungen kann beim Vorliegen einer sekundar-
en Andamie ESMYA® die praoperativen Ausgangsbe-
dingungen verbessern. Patientinnen sollten daher
iber die Mdglichkeit einer Vorbehandlung aufge-
klart werden, insbesondere wenn ein erhohtes
technisches Operationsrisiko, bedingt durch die
GroBe und Lokalisation der Myome, besteht. Auch
bei einem erhdhten individuellen Risiko der Patien-
tin z. B. beim Vorliegen von Gerinnungsstérungen
oder einer Andamie hat ESMYA® den Vorteil, dass die
Operation unter optimaleren Bedingungen durch-
gefiihrt werden kann. Fiir die Zeit der Anwendung
von ESMYA® sollte eine nicht hormonelle Verhii-
tungsmethode  (Barrieremethode) angewendet
werden. Vor Beginn der ESMYA®-Therapie sollten
andere Ursachen von Blutungsstérungen (vor allem
Karzinome) ausgeschlossen werden. Auch wenn die
Gebarmutterschleimhaut langer als drei Monate
nach Beendigung der ESMYA®-Therapie noch Auf-
falligkeiten zeigen sollte, ist eine weitere Abkla-
rung erforderlich. Durch eine mdgliche wiederholte
Gabe von ESMYA® kann ein optimaler Operations-
zeitpunkt unter optimalen Bedingungen ausge-
wahlt werden. Dies ist ein wesentlicher Vorteil fir
Patientinnen und den Operateur. In ausgewahlten
Situationen, insbesondere bei Patientinnen, die
sich in der Perimenopause befinden, besteht mit
der wiederholten ESMYA®-Anwendung eine kom-
plett medikamentdse Therapieoption. In dieser Pa-
tientengruppe kann so ein operativer Eingriff, und
insbesondere auch eine Hysterektomie, vermieden
werden.

Schlussfolgerung

Neben operativen und radiologisch interventionel-
len Methoden gewinnen medikamentdse Therapien
immer mehr an Bedeutung. Tranexamsiure, Gesta-
gene, hormonelle Kontrazeptiva als auch die Hor-
monspirale zeigen nur begrenzte Effekte aus-
schlieBlich in der Therapie von Blutungsstorungen.
Es gibt keinen direkter Effekt auf die Myome und
daher sind die Therapieerfolge limitiert. Die An-
wendungsdauer von GnRH-Analoga ist wegen der
Nebenwirkungen auf maximal 6 Monate limitiert.
Ulipristalacetat (ESMYA®) zeigt sowohl in den Stu-
dien als auch in der Praxis einen guten Effekt direkt
auf das Myomwachstum. Klinisch besonders wich-
tig ist der sehr schnelle Blutungsstopp, meist inner-
halb von einer Woche. ESMYA® ist somit ein hoch
effektives, nebenwirkungsarmes Medikament zur
Therapie des symptomatischen Uterus myomatosus
und erweitert bei gezieltem Einsatz die konservati-
ve Myomtherapie.

Informationen

B Prof. Dr. med. Thomas Rmer
Chefarzt der Gynakologisch-
Geburtshilflichen Abteilung
Evangelisches Krankenhaus
Weyertal gGmbH

Weyertal 76

50931 KdlIn

Telefon: 0221 [ 479-2201

Fax: 0221 [ 479-2566
www.evk-koeln.de

B www.myom-wissen.de

Neu im www prasentiert sich das
Info-Portal www.myom-wissen.de.
Von Myomen betroffene Frauen
und Interessierte werden zielge-
richtet durch das Thema gefiihrt
und erfahren Wissenswertes zu
Krankheitsbild, Diagnose, Therapie
und Leben mit Myomen.

B Patientinnenbroschiire zum
Thema herunterladen unter:
www.myom-wissen.de/service/
infothek/downloads

Dasl
e GEEAPRMALITTER
BAYDM

o Vo

B www.gedeonrichter.de /
myom-sprechstunde
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Nachbetrachtung

Lunge
in Hattingen

»«Das Symposium Lunge ist bereits eine Marke geworden", resiimierte voller Begeisterung Professor Dr. Kurt Rasche,
Wouppertal - einer der insgesamt zehn Referenten, die zu den fiihrenden Lungenspezialisten in Deutschland zdhlen -
und formulierte damit genau das, was viele Teilnehmer dachten.

Informationen

B Patientenorganisation Lungen-
emphysem-COPD Deutschland
Jens Lingemann

Tel. 02324.999000
patientenorganisation@
lungenemphysem-copd.de
www.lungenemphysem-copd.de

M Patientenbroschiire

Mit freundlicher Unterstiitzung der
PulmonX GmbH

Pulmonx mit Unternehmenssitz

in Neuchatel, Schweiz und Redwood
City, Kalifornien, konzentriert sich
auf die Entwicklung von minimal in-
vasiven medizinischen Gerdten und
Technologien zur Diagnose und
Behandlung von Lungenfunktions-
storungen.

DE - 85354 Freising

T: 0800 188 80 89

www.pulmonx.de

info@pulmonx.de

ehr als 2.400 Gaste waren am 13. Septem-
M ber 2014 nach Hattingen in die Geblése-

halle des Westfélischen Industriemuseums
der Henrichshiitte gekommen. Diesmal stand die
Veranstaltung unter dem Motto: Chronische Atem-
wegserkrankungen - Neue Erkenntnisse und Be-
handlungsméglichkeiten. Veranstalter des Sympo-
sium Lunge ist der COPD - Deutschland e.V.

Was diese Veranstaltung so einzigartig macht
und warum die Teilnehmer nicht nur aus ganz
Deutschland sondern ebenso aus den benachbarten
Landern anreisen, wird schnell klar, wenn man die
Eindriicke einiger Teilnehmer liest.

.Flr mich war es wieder ein lehrreicher Tag mit
vielen engagierten und starken Menschen. Allen, die
nach Hattingen kamen, um sich auszutauschen und
um neue Erkenntnisse zu erlangen, gilt meine Hoch-
achtung. Sich nicht in eine Krankheit fallen zu las-
sen und zu resignieren, verlangt unendlich viel Kraft.
Ich bin meinem Arzt dankbar, dass er mir den Weg
zur Patientenorganisation Lungenemphysem-COPD
Deutschland zum COPD - Deutschland e.V. und so-
mit zum Symposium Lunge gezeigt hat. Alles, was
ich im Austausch erlernt und begriffen habe, dient
der derzeitigen Stabilisierung meines Gesundheits-
zustandes und ist letztendlich die beste Therapie,”
beschreibt Brigitte Brand aus Bad Sooden-Allendorf.

.Besser kann man eine Veranstaltung nicht or-
ganisieren. Trotz einer ungeheuren Informations-
dichte nahmen sich alle Zeit, ob es einer der insge-
samt 42 Aussteller war oder die Referenten. Aus-
tausch und Beratung waren besonders wichtig"”,
berichtet Christel Kelling aus Miritz.

Initiator und Organisator des Symposiums ist
Jens Lingemann, der ebenfalls Griinder und Koordi-
nator der Patientenorganisation Lungenemphy-
sem-COPD Deutschland ist sowie Vorsitzender der
COPD - Deutschland e.V. Jens Lingemann ist selbst
von der Erkrankung schwer betroffen und hat nach
der Diagnosestellung vor 14 Jahren die Initiative
ergriffen, Informationen und Plattformen fiir Pati-
enten zu entwickeln.

Das Symposium-Lunge ist eine jahrlich stattfin-
dende Veranstaltung.
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Viel mehr als eine Informationsveranstal-
tung

Natirlich haben auch in diesem Jahr die heraus-
ragenden Vortrdge der Lungenspezialisten das
Grundgeriist des Symposiums Lunge dargestellt.
Doch auch die weiteren Angebote der Veranstal-
tung boten den Teilnehmern wichtige Informatio-
nen. So war das LufuMobil erneut zur Stelle und
fiihrte vor Ort kostenfreie Lungenfunktionsmessun-
gen durch. Insgesamt 140 Messungen konnten am
Samstag gezahlt werden.

Die Ausstellungsfliche wurde verdreifacht, um
ein noch groBeres Angebot prasentieren zu kdnnen.
Zudem konnten kostenfreie Serviceleistungen vie-
ler Aussteller wahrgenommen werden. Hierzu z3hl-
ten Messungen der Sauerstoffsdttigung mittels
Pulsoximeter, Blutdruckmessung, Ermittlung der
Lungenfunktionsparameter FEV1 und FEV6, kleine
Lungenfunktionspriifung, Uberpriifung von magli-
chen Keimbe-
siedlungen  bei
Nasenbrillen, CO-
Messungen in der
Ausatemluft so-
wie  Testungen
einer  hochfre-
quenten  Vibra-
tions-Weste.

.Ich bin ndchs-
tes Jahr wieder
dabei”, war daher
der  Abschieds-
gruB der meisten
Teilnehmer.

Jens Lingemann




Ingenolmebutat und die
Gartenwolfsmilch -

ein Naturstoff
gegen hellen

Hautkrebs

Hautkrebs ist die hdufigste Krebserkrankung
in Deutschland und die Zahl der betroffenen
Patienten ist stetig steigend. Die Varianten
des schwarzen und des hellen Hautkrebses zu-
sammen machen bereits ein Viertel aller
Tumore in Deutschland aus.

Gesellschaft des epidemiologischen Krebsre-

gisters in Deutschland (GEKID) und des Krebs-
registers Schleswig-Holstein werden jedes Jahr
mehr als 223.500 Neuerkrankungen beschrieben,
wobei 85% aller Falle eine Form der nicht-melano-
zytdren, epithelialen Hauttumoren (sog. ,heller
Hautkrebs") darstellt.

I_aut des Zentrums fiir Krebsregisterdaten, der

Das ,Sonnenkonto" ist voll - chronische Lichtschdden in
Form von aktinischen Keratosen

Ein Grund dafiir ist zum einen das durchschnittli-
che héhere Lebensalter der Bevdlkerung. Ein weite-
rer Grund sind die Folgeschdden des intensiven
Sonnenbadens der letzten Jahrzehnte, die nun mit
einer Latenz von 10 - 20 Jahren in Erscheinung tre-
ten. Damals galt ein ganzjahriger tiefbrauner Teint
als Schonheitsideal und Statussymbol. Hautdrzte
und Medien versuchen lber die Notwendigkeit ei-
ner regelmaBigen Sonnenexposition aber vor allem
auch lber die moglichen Risiken, die damit verbun-

den sind, aufzukldren. Dennoch wird auch heute
noch dieses Risiko unterschatzt. Die eigentlich po-
sitiven Auswirkungen der Sonne, wie beispielsweise
die Vitamin D-Synthese, konnen schnell
negative Folgen haben und ohne einen
addquaten UV-Schutz zu chronischen
Langzeitschéaden fiihren.

Die Hautzellen sind zwar in der Lage
gewissen UV-Defekten vorzubeugen oder
diese durch sogenannte Repairenzyme
wieder zu korrigieren, jedoch ist auch die-
ser Schutzmechanismus irgendwann ein-
mal erschépft. Dann kommt es zu irrepa-
rablen Schaden.

Oft fallen diese den Patienten selbst
nicht auf. Eine Rétung oder eine kleine
Verletzung, trockene oder schuppende
Stellen, die sich wie ,Sandpapier” anfiih-
len, werden meist unterschatzt und oft fir
eine normale Alterserscheinung gehalten.
Erst nachdem die erythematdsen Lasionen
und Krusten sich flachenhaft ausbreiten
und auch nach mehrmaligem ,Abkratzen”
immer wieder neu entstehen, suchen die
Betroffenen - oft aus rein dsthetischen Griinden -
den Hautarzt auf. Aber diese verkannten ,Alterser-
scheinungen” und scheinbar harmlosen Pickelchen
oder Talgdriisen kdnnen Ausdruck von aktinischen
Keratosen, einer Friihform des hellen Hautkrebses,
sein.

Epitheliale Hautkrebsformen wie aktinische Ke-
ratosen oder Basalzellkarzinome verlaufen nur sel-
ten lebensbedrohlich, kénnen aber die Lebensquali-
tdt der betroffenen Patienten stark einschranken.

Euphorbia plebus - das als
Unkraut verkannte Gewdchs gilt
bei vielen Naturvélkern als
Heilmittel bei Dermatosen und
hellem Hautkrebs
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Moderne Diagnoseverfahren in
der Dermatoonkologie:

(A) Konfokale Mikroskopie oder
auch ,reflectant confocal micro-
scopy” und (B) Optische Kohd-
renztomographie (OCT) gelten
als schnelle, nicht-invasive und
zuverldssige Methode zur Diag-
nose epithelialer Hauttumoren.

Auflichtmikroskopische
Aufnahme von aktinischen
Keratosen mit dem typischen
JErdbeere-Muster”

Konfokale Laserscan-
mikroskopie (KLSM):
gesunde Haut,
Korneozyten mit sog.
regelmadBiger
+Honigwabenstruktur”

Die Krebsvorstufen oder schon weiter fortgeschrit-
tene Lasionen fiihren nicht nur zu den schon be-
schriebenen unschénen Hautverdnderungen, son-
dern breiten sich im Laufe der Zeit flachenhaft auf
den lichtexponierten Arealen wie Gesichtsbereich,
Dekolleté, dem Riicken oder gar der gesamten
Kopfhaut weiter aus.

Trotz des meist langsamen Wachstums dieser
Hauttumore sollten diese ernst genommen und ad-
aquat behandelt werden, da die Tumorzellen nicht
nur horizontal sondern auch vertikal in die tieferen
Hautschichten vordringen. Im
schlimmsten Falle fiihrt dies zu
invasiv wachsenden, metastasie-
renden Plattenepithelzellkarzino-
men oder ulzeriernden Basalzell-
karzinomen.

Frither waren die operative Ex-
zision oder die Kryochirurgie als
ablative MaBnahmen die Therapie der Wahl bei ak-
tinischen Keratosen. Durch die Laserchirurgie wur-
de dieses Feld noch erweitert. Jedoch kann jede
dieser MaBnahmen zu Narbenbildung fiihren. Ge-
rade in den fiir die Entstehung von hellem Haut-
krebs pradisponierten lichtexponierten Arealen
sind schonende und narbenfreie Therapien ge-
wiinscht. Aus diesem Grund haben sich in den letz-
ten Jahren Verfahren wie die photodynamische
Therapie bewdhrt, da groBflachige, lichtgeschadig-
te Areale nicht nur in einer Sitzung, sondern auch
narbenfrei und mit exzellenten kosmetischen Er-
gebnissen behandelt werden kdnnen.

Die photodynamische Therapie ist nur eine Opti-
on. Alternativ dazu hat sich das Spektrum der topi-
schen Therapeutika um ein Vielfaches erweitert.

Gerade fiir dltere Patienten, die selbst nicht
mehr fahren kdnnen, ist dies wichtig, da die Be-
handlung alleine oder unter Mithilfe der Familie zu
Hause durchgefiihrt werden kann. Da es sich bei
aktinischen Keratosen um eine chronisch-rezidivie-
rende Hauterkrankung handelt, die meist mehrerer
Behandlungen bedarf, ist dies ein wichtiger Aspekt
bei der Therapieentscheidung.

Lokale Therapeutika mit Diclofenac oder 5-Flu-
orouracil haben sich seit vielen Jahren durch ihre
relativ leichte Anwendbarkeit im h&uslichen Be-
reich bewdhrt, jedoch gehen diese Therapien haufig
mit mangelnder Therapietreue seitens des Patien-
ten (Patientenadhirenz) einher. Diese Priparate
missen regelmaBig ein bis zweimal taglich auf alle
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betroffenen Stellen aufgetragen werden und dies
in einem Zeitraum von iiber 12 Wochen und teil-
weise noch dariiber hinaus als Dauertherapie. Bei
den festgelegten Kontrollen des Therapieerfolges
spricht die Abheilungsrate nicht fiir eine konse-
quente oder liberzeugende Anwendung durch den
Patienten. Eine kiirzere Therapiedauer ist somit
nicht nur fiir den Patienten, sondern auch fiir den
Arzt wiinschenswert und fiir ein addquates und zu-
friedenstellendes Behandlungsergebnis entschei-
dend.

Eine Gruppe australischer Forscher aus Brisbane
hat vor einigen Jahren einen Wirkstoff aus der aus-
tralischen Wolfsmilchpflanze Euphorbia peplus iso-
liert und zur Behandlung von nicht-melanozytaren
Hauttumoren erprobt - mit erstaunlichen Ergeb-
nissen.

Euphorbia peplus gilt seit Jahrhunderten bei den
Aborigines und in der volksmedizinischen Tradition
vieler anderer Ldnder - wie beispielsweise auch das
Schéllkraut - als natiirliches Heilmittel bei Warzen.
Zudem ist darin die Substanz Ingenolmebutat ent-
halten, welche nachweislich Tumorzellen zerstort.
Dieser Wirkstoff ist nun auch auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt zugelassen.

Ingenolmebutat weist einen dualen Wirkmecha-
nismus auf. Der erste Schritt spielt sich innerhalb
weniger Stunden vor allem in den Zellen der oberen
Epidermis ab. Dort wird im endoplasmatischem Re-
tikulum der proliferierenden Keratinozyten und den
karzinomatdsen Zellen vermehrt Kalzium freige-
setzt. Dies fiihrt zu einem Anschwellen und Plat-
zen der Mitochondrien und konsekutiv zur Zellnek-
rose vorwiegend transformierter und proliferieren-
der Keratinozyten. In einem zweiten Schritt flihrt
Ingenolmebutat nach ca. 24 Stunden iiber die Akti-
vierung der Proteinkinase C delta zu einer Freiset-
zung bestimmter Zytokine (IL-8) und Endothelad-
hasionsmolekiile, was zu einer Infiltration von
Neutrophilen fiihrt. Diese Aktivierung des Immun-
systems erfolgt unabhangig von einer spezifischen
Vermittlung liber T-Lymphozyten und wird lber die
Ausschiittung  von  Tumornekrosefaktor alpha
(TNF-a) durch nicht geschadigte Zellen noch ver-
starkt.

Durch die ablaufenden biochemischen Reaktio-
nen erweist sich der Naturstoff als ein sehr poten-
tes und zudem auch sehr schnell wirkendes Thera-
peutikum bei der Behandlung von aktinischen Ke-
ratosen. Je nach Lokalisation und Wirkstoffkonzen-



tration reicht eine Therapie von zwei (am Stamm
und den Extremitéten) bzw. drei (am Kopf und im
Gesicht) Tagen aus, um die gewiinschte Abheilung
zu erreichen. Dies macht Ingenolmebutat zu einer
sowohl fiir den Arzt als auch den Patienten zeitlich
iberschaubaren und gut planbaren Behandlung.
Wie Studienergebnisse belegen, kann die Patien-
tenadharenz hierdurch auf 98% gesteigert werden.
Dies entspricht durchaus auch der Erfahrung im
Praxisalltag.

Die mediane prozentuale Reduktion der Haut-
ldsionen und somit die Wirksamkeit von Ingen-
olmebutat ist trotz der kurzen Anwendungsdauer
vergleichbar mit anderen topischen Therapien bei
aktinischen Keratosen. In zwei doppelt verblinde-
ten Zulassungsstudien konnte nach einer dreitégi-
gen Behandlung an Kopf und Gesicht nach circa
2 Monaten eine Reduktion der prakanzerdsen Lasi-
onen von 839% gegenlber der Baseline festgestellt
werden. Nach weiteren 12 Monaten lag diese - be-
zogen auf die Anzahl der Lisionen - bei 87,2% in
der Gruppe der Patienten, die nach 2 Monaten l&si-
onsfrei waren, was fiir die nachhaltige Wirksamkeit
des Wirkstoffes spricht. Bei einer Therapiedauer
von zwei Tagen an Stamm und Extremitdten liegt
diese — ebenso auf die Anzahl der vorliegenden ak-
tinischen Keratosen bezogen - vergleichsweise bei
759% nach ca. 2 Monaten und entsprechend nach
12 Monaten bei 86,8 %.

Ingenolmebutat erweist sich somit als sehr po-
tente und effiziente, einfache und schnelle aber
auch gut kombinierbare - z.B. bei therapieresisten-
ten und nicht-konventionell ansprechenden Lasio-
nen - Alternative bei der Behandlung von nicht-

hyperkeratotischen und nicht-hypertrophen aktini-
schen Keratosen.

Dariiberhinaus kann Ingenolmebutat in Kombi-
nation mit anderen konventionellen Verfahren die
Behandlungsergebnisse bestimmter Lasionen ver-
bessern. Gerade weil bekannt ist, dass manche
Hautldsionen therapieresistenter sind als andere,
einige vermehrt zu lokalen Rezidiven neigen aber
auch einige Korperstellen wie beispielsweise der
Handriicken schlechter auf die konventionellen
Methoden ansprechen, ist eine vorangehende oder
nachfolgende ergdnzende Anwendung des Prdpa-
rates von Vorteil. Dadurch kdnnte ein optimiertes
Abheilungsergebnis erreicht werden und auch die
Rezidivrate signifikant gesenkt werden, wie neues-
te Studienergebnisse zeigen.

Trotz dieser zusatzlichen Therapieoption spielt
die Prévention und die Friiherkrennung von Haut-
tumoren und deren Vorstufen eine entscheidende
Rolle in der Dermatoonkologie. Eine regelmaBige
Hautkrebsvorsorge verbessert die Prognose und
vermeidet unndtige Operationen, welche bei fort-
geschrittenen Stadien unumgénglich sind und die
Kosten fiir das Gesundheitssystems erheblich stei-
gern.

Laut Studienergebnissen von EPIDERM (Européi-
sche Initiative zur Prdvention von Hautkrebser-
krankungen) ist die Inzidenz an hellem Hautkrebs
rund 30% hdoher als bisher angenommen, womit
auch die Belastung des Gesundheitssystems extrem
unterschatzt wird. Durch Leitlinien zur Behandlung
von aktinischen Keratosen, der Entwicklung von
addquaten Lichtschutzempfehlungen, neuer diag-
nostischer MaBnahmen aber auch die Friiherken-
nung und eine Risikominderung durch Aufklarung
und die Optimierung von Therapieoptionen ist die
Grundlage fiir eine kompetente und erfolgreiche
Behandlung von Hautkrebs gelegt.

PRESSEINFORMATION

Der Wirkstoff Ingenolmebutat wird aus dem Saft der Garten-Wolfsmilch (Euphor-
bia peplus) gewonnen. Der Wirkmechanismus ist wie bei vielen natiirlichen Sub-

stanzen noch nicht im Detail geklart.

Einerseits wirkt es lokal direkt zytotoxisch und fiihrt somit zum vorwiegend pro-
liferierender Keratinozyten. Andererseits wird durch Ingenolmebutat eine Entziin-
dungsreaktion in der Epidermis sowie in der oberen Dermis der therapierten
Hautareale hervorgerufen. Diese Hautreaktionen auf Ingenolmebutat heilen in
der Regel innerhalb von zwei bis vier Wochen ab. Eine systemische

Resorption des Wirkstoffs findet nicht statt.

Der besondere Vorteil der lokalen Therapie mit Ingenolmebutat liegt
in der sehr kurzen Anwendungsdauer von zwei bzw. drei Tagen. An-
dere Behandlungsoptionen miissen dagegen zum Teil liber Wochen
oder Monate angewendet werden. Ein weiterer Vorteil liegt darin,
dass Ingenolmebutat kein erhohtes Potential fiir photoirritative
oder phototoxische Effekte besitzt - es ist somit keine Sommerpause in der Be-

handlung der aktinischen Keratose erforderlich.

Informationen

B Dermatologisches Zentrum
Bonn

Dr. med. Christina Kellner

Prof. Dr. med. Uwe Reinhold
Friedensplatz 16, 53111 Bonn
Fon: 0228 /227 209 - 200
Fax: 0228 /227 209 - 116
http://www.derma-bonn.de

B Patientenbroschiire

—Picato

(Ingerolmebut) Gel

Therapie mit Picato®

Wichtige Informationen fur
die Behandlung Ihrer
aktinischen Keratosen mit Picato

LEO

B Anwendungsvideo
www.leo-video.de

B Fachkreise:
www.picato.de

M Patienten:
www.lass-dich-nicht-rosten.de
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Eine neue Option in der Therapie

Priv.-Doz. Dr. med. Michael
Laule

der tiefen
Venen-
thrombose

Jahrlich erkranken in Deutschland
mehr als 100.000 Menschen an einer
tiefen Venenthrombose. Dabei kommt
es zu einer teilweisen oder komplet-
ten Verlegung einer Leitvene im Be-
reich der Becken- und/oder Beinvenen
durch ein Blutgerinnsel. Seltener kdon-
nen auch Armvenen betroffen sein.
Wenngleich insbesondere oberflach-

lich verlaufende Venen viele Verbindungen untereinander aufweisen, ist das tiefe Venen-
system im Wesentlichen fiir den Riickstrom des Blutes zum Herzen verantwortlich.

flihrt somit zu einer Abstrombehinderung aus

der betroffenen Extremitdt mit Rickstau des
Blutes und damit zu der klinischen Beschwer-
desymptomatik wie Schwellung, Schmerzen, Span-
nungsgefiihl, Verfarbung und eine verstarkte Ve-
nenzeichnung. Diese Beschwerden kdnnen aber je
nach der Lokalisation des Gerinnsels, einem nur
teilweisen Verschluss und der Existenz eines Umge-
hungskreislaufs auch nur sehr milde oder gar nicht
auftreten. Dies macht eine tiefe Venenthrombose
zu einer gefahrlichen Erkrankung: Wird sie ndmlich
nicht rechtzeitig behandelt, kann sich thromboti-
sches Material losreiBen, mit dem Blutstrom in die
Lungenschlagader verschleppt (embolisiert) wer-
den und dort zu einer mitunter todlich verlaufen-
den Lungenarterienembolie flihren.

Andererseits entwickeln etwa ein Viertel bis die
Hélfte aller Patienten mit einer tiefen Beinvenen-
thrombose ein sogenanntes postthrombotisches
Syndrom. Dabei bedingt die anhaltende Verlegung
der tiefen Venen oder die Zerstérung von Venen-
klappen eine chronische AbfluBbehinderung des
Blutes aus dem betroffenen Bein mit einer dauer-
haften Druckerhdhung in den Venen des FuBes.
Dies fiihrt langfristig zur Schwellung (Odemen) des
Unterschenkels und der Kndchel, zu einem Schwe-
re- und Spannungsgefiihl sowie Schmerzen. Da das
Blut nun wesentlich liber erweiterte oberflachliche
Venen aus dem Bein zuriickflieBt kommt es zu der
Entstehung von sekundéren Krampfadern. Weil de-
ren Venenklappen nicht Idnger dicht schlieBen kon-
nen, nimmt die Druckerhdhung in den Venen des

Eine tiefe Becken- oder Beinvenenthrombose
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FuBes weiter zu. Durch das Abpressen von Fliissig-
keit und EiweiBen in das Gewebe entstehen Erndh-
rungsstérungen der Haut mit Braunfirbung (durch
Ablagerung von Eisenpigment) des betroffenen Un-
terschenkels sowie im Verlauf zu strukturellen
Hautschaden (weiBen Flecken, sogenannte Atro-
phie blanche). Infolge dieser Hautschadigung ent-
wickelt sich dann oft ein chronisches Unterschen-
kelgeschwiir (Ulcus cruris venosum).

Die Standardtherapie der tiefen Venenthrombo-
se ist die Hemmung der Blutgerinnbarkeit mit He-
parin (in der Akutphase) sowie langfristig Coumarin
(in Deutschland Markumar®, Falithrom®) oder ei-
nem der neuen Antikoagulantien (Rivaroxaban,
Apixaban, Dabigatran) um das Auftreten einer Lun-
genembolie und das weitere Wachstum der Throm-
bose zu verhindern.

Grundsatzlich ist der Kdrper zwar in der Lage,
kleinere Gerinnsel wieder aufzulésen - etwa 5
Prozent der Patienten mit tiefer Becken-/Beinven-
enthrombose zeigen eine spontane vollstdndige
Beseitigung des Thrombus nach 10 Tagen - aller-
dings bestehen bei 95 Prozent aller Patienten mit
proximaler Thrombose, die nur mit Gerinnungs-
hemmern behandelt wurden, nach 5 Jahren be-
deutsame Zeichen einer fortbestehenden Abfluss-
behinderung.

Die friihzeitige Entfernung des Gerinnsels kdnn-
te hingegen zu einer deutlichen Reduktion von
Langzeitfolgen der tiefen Beinvenenthrombose
fiihren. Um dies zu erreichen hat man friiher ver-
sucht, den Thrombus operativ zu entfernen. Hierzu
wird die Vene in der Leiste eréffnet und der Throm-



bus abgesaugt oder mit einem Ballonkatheter her-
ausgezogen. Weil thrombotisches Material meist
sehr fest an der Venenwand haftet, gelingt die Ent-
fernung oftmals nur unvollstdndig und das Risiko
der Entstehung eines neuen Thrombus ist durch die
Verletzung der Vene hoch. Zusidtzlich besteht
selbstverstandlich ein gewisses Operationsrisiko,
der Eingriff wird daher heute nur noch in Ausnah-
meféllen durchgefiihrt.

Eine weitere Option besteht darin, das Gerinnsel
aufzulésen, gewissermaBen zu verdauen. Hierbei
werden Medikamente eingesetzt, die entweder das
korpereigene System der Fibrinolyse (Thrombusauf-
l6sung) unterstiitzen oder die direkte Wirkungen
haben. Trotz dem diese Medikamente seit mehreren
Jahrzehnten bei der Lungenarterienembolie oder
dem Myokardinfarkt erfolgreich eingesetzt werden,
ist die Datenlage beziiglich der tiefen Becken-/
Beinvenenthrombose nicht so eindeutig. Zwar kann
bei einer systemischen Anwendung (in die Vene in-
jiziert) das Gerinnsel viermal hiufiger entfernt wer-
den, das Risiko von schwerwiegenden bis lebensbe-
drohlichen Blutungen steigt aber um den Faktor
drei an. Diese Form der Therapie wird daher heute
so gut wie nicht mehr angewendet.

Mit der zunehmenden Entwicklung und Erfah-
rung von katheterbasierter Therapie am Herzen, lag
es nahe, zu untersuchen, ob durch die Applikation
von fibrinolytisch wirksamen Medikamenten direkt
im Thrombus nicht eine hdhere Offenheitsrate bei
niedrigeren Blutungsrisiken zu erreichen ist. Dabei
wird ein diinner Katheter (Schlauch) nach der
Punktion der Vene in das Gerinnsel unter Rontgen-
ansicht vorgeschoben und ein Lysemedikament
tiber kleine Locher direkt vor Ort also lokal einge-
bracht. Somit wird der Wirkstoff nicht in den Ge-
samtkreislauf abgegeben. Erste Erfahrungen zeigen
gute Ergebnisse dieser lokalen katheterunterstiitz-
ten Therapie. Eine Studie aus Norwegen bei gut
200 Patienten konnte sicher belegen, dass mehr
Thrombosen beseitigt werden konnen und ein post-
thrombotisches Syndrom seltener auftritt. Aller-
dings konnte nur bei etwa der Halfte der Patienten
das Gerinnsel komplett aufgeldst werden.

Aus diesem Grund wurde das Konzept der phar-
mako-mechanischen Thrombektomie entwickelt.
Hierbei wird mit Hilfe von speziell entwickelten Ka-
thetern nicht nur ein Fibrinolytikum in den Throm-
bus gegeben sondern dieser auch mechanisch auf-
gebrochen.

Das hierfiir entwickelte und kiirzlich in Deutsch-
land zugelassene Trellis® System ist ein besonderes
Kathetersystem.

An der Spitze und in 15 bis 30 cm Abstand von
der Spitze befinden sich zwei Ballons und dazwi-
schen mehrere Locher, durch die einmal Medika-
ment eingebracht und auch thrombotisches Mate-
rial abgesaugt werden kann. In den Katheter kann
ein sinusférmig gebogener Draht vorgeschoben
werden, der — von einem Motor mit 500 bis 3000
Umdrehungen in Rotation versetzt - den Katheter
zu einer Art Riihrbewegung bewegt und somit den
Thrombus fragmentiert. Nachdem die Ballons ge-

blockt wurden und somit
der Abstrom des Medika-
ments aus dem behandel-
ten Segment verhindert
wird erfolgt die repititive
Gabe eines Fibrinolyti-
kums und die Schwingung
des Katheters wird mit ei-
nem Maximum der Aus-
lenkung abwechselnd an
dem einen und dem ande-
ren Ballon initiert. Die
Anwendungszeit betrdgt
nur etwa 10 Minuten. Da-
nach wird die Mischung
aus Fibrinolytikum und thrombotischem Material
abgesaugt und das behandelte Segment mit Kont-
rastmittel dargestellt. Dies wird solange durchge-
fuihrt, bis das Gerinnsel komplett entfernt wurde.
Danach werden anschlieBende Segmente in glei-
cher Weise behandelt. Gelegentlich ist es notwen-
dig zusatzlich eine PTA der Vene (Dehnung mit ei-
nem Ballonkatheter) oder auch bei Kompression
von aufBen einen Stent zu implantieren.

Diese Form der Behandlung bietet mehrere Vor-
teile: Zum einen kann die Konzentration des Lyse-
medikaments deutlich erhdoht werden, da dieses
nach der Blockung durch die beiden Ballons sich
nur in dem behandelten Segment befindet und
nicht in den Korperkreislauf abflieBt. Zum anderen
flihrt die mechanische Fragmentation des Gerinn-
sels zu einer deutlichen VergréBerung der Oberfla-
che, an dem das Medikament ansetzen kann. Eine
mdglichst komplette Lyse ist somit in deutlich kiir-
zerer Zeit zu erzielen und die Rate der Blutungs-
komplikationen deutlich niedriger gegeniiber der
systemischen Lyse.

Fallbeispiel

Die Prozedur soll an folgendem Fall dargestellt
werden: Es stellt sich eine 28-jdhrige Patientin mit
einer postpartalen (im Wochenbett aufgetretenen)
Thrombose der linken Beckenvenen und der tiefen
Venen des linken Oberschenkels und Knies vor. Die

Ursachen fiir eine Thrombose:

- Immobilisierung (nach Operation, Bettl4gerigkeit)

- Internistische Erkrankungen

- Medikamente (z.B. Diuretika, Kontrazeptiva, Neuroleptika etc.)

- GeféBverdnderung
- Verletzungen, Operationen

- Erbliche (z.B. APC-Resistenz, Prothrombinmutation G20210A) oder erwor-
bene Verdnderungen von Gerinnungsfaktoren (z.B. Leberzirrhose, nephroti-

sches Syndrom)

- Stérungen der Blutbildung (z.B. Polycythaemia vera, Essentielle Thrombo-

zythamie)
- Dehydratation
- Schwangerschaft und Postpartal-Phase

Simulierte Medikamentengabe
auBerhalb des menschlichen
Kérpers.

D BRI

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2014 | 23



Die tiefen vendsen
Extremititen-
thrombosen

1. distale Thrombosen, die
nach proximal wachsen
(am h&ufigsten),

2. proximale Thrombosen,
die nach distal wachsen
(hohes Embolierisiko)

3. Thrombosen, die von der
Oberflache Gber Venae
perforantes in die Tiefe
wachsen.

Informationen

B Priv.-Doz. Dr. med. Michael Laule
Klinik fiir Kardiologie und Angiologie,
Charité CC11, Campus Mitte
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel. +49 30 450-01 Zentrale
www.charite.de

B Covidien GmbH (ehemals EV3)
Siegfriedstr. 28

53179 Bonn

Tel. 0228.52883-10

Fax 0228.52883-60
www.covidien.com

Bl Anwenderbroschiire:

FOCUSED
TREATMENT

Thrombus isolation for targeted Iytic therapy.

E-J covibien

Abb. 3

Abb. 5

Thrombose ist etwa 14 Tage alt und die Patientin
hat einen hohen Leidensdruck mit dem Wunsch, ein
postthrombotisches Syndrom méglichst zu vermei-
den. Fiir eine systemische Lyse ist die Thrombose
schon zu alt, daher haben wir uns zu der Anwen-
dung des Trellis Systems entschlossen. Die Patien-
tin wird in Bauchlage auf dem Kathetertisch gela-
gert. Dann wird die Vena poplitea mittels Duplexul-
traschall dargestellt und unter Sicht mit einer
Hohlnadel punktiert. Durch die Nadel wird ein Fiih-
rungsdraht eingebracht, die Nadel entfernt und
eine 8F Schleuse platziert. Uber die Schleuse er-
folgt eine Phlebographie. Diese zeigt eine ausge-
dehnte Thrombose (Abb. 2). AnschlieBend wird ein
gleitbeschichteter Draht bis in die Vena cava (unte-
re Hohlvene) vorsichtig vorgeschoben und dariiber
der Trellis Katheter in das verschlossene Segment
eingebracht. Dann werden die Ballons aufgepumpt,
der Draht eingebracht und in Rotation versetzt
(Abb. 3). Es erfolgen repetitive Gaben von Actilyse
iber 10 Minuten. Da der Thrombus noch nicht
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komplett entfernt wurde, wurde die Prozedur wie-
derholt. Nach der Aspiration der Mischung aus auf-
gelostem Gerinnsel und Medikament stellte sich
die Vene komplett offen dar (Abb. 4). Nun wurde
der Katheter in das nachste Segment vorgebracht
und die Prozedur erneut gestartet. In den Becken-
venen war zusatzlich eine Ballondilatation erfor-
derlich (Abb. 5), auf eine Stentimplantation wurde
bei der jungen Patientin verzichtet. Es verblieb
noch ein umspiilter Thrombusrest an der Miindung
in die Vena cava (Abb. 6), der sich aber unter oraler
Antikoagulation erfahrungsgemaB spontan lysiert.
In den Kontrolluntersuchungen nach nunmehr ei-
nem Jahr stellen sich die Venen unverdndert offen
dar und die Funktion der Venenklappen ist intakt.
Klinisch bestehen keine Zeichen einer chronisch
venosen Insuffizienz.

Insgesamt stellt die interventionelle Thrombek-
tomie mit Trellis eine wenig belastende, hoch effi-
ziente und risikoarme Methode zur Behandlung der
tiefen Becken- und Beinvenenthrombose dar.



Clostridium

difficile-Infektionen

— Erreger der

antibiotika-assoziierten

Diarrhoe

Eine schwere Durchfallerkrankung

lostridium difficile sind nur unter Ausschluss
Cvon Sauerstoff wachsende (anaerobe) gram-

positive Stabchenbakterien und haben im Ge-
gensatz zu vielen anderen Bakterien die Fahigkeit,
Dauerformen, sogenannte Sporen, zu bilden. Diese
Eigenschaft macht die Bakterien robuster und er-
schwert auch die Behandlung einer Infektion. Die
Bakterien kdnnen weiterhin Toxine (Zellgifte) pro-
duzieren, mit denen sie die Darmschleimhaut scha-
digen; dies fiihrt schlieBlich zu Durchféllen und in
seltenen Fallen auch zu besonders schweren For-
men einer Darmentziindung, den sog. pseudomem-
brandsen Kolitiden. Dass Letztere antibiotika-asso-
ziiert sind und als Folge einer Infektion mit C. dif-
ficile entstehen konnen, wurde erstmals in den
1970ern beschrieben. C. difficile assoziierte Diar-
rhéen (CDAD) treten insbesondere bei Patienten
auf, welchen Breitbandantibiotika wie Cephalospo-
rine, Clindamycin oder Fluorchinolone verabreicht
wurden. C. difficile ist der wichtigste Erreger von
im Krankenhaus erworbenen (nosokomialen)
Durchfallerkrankungen, kann aber auch bei ambu-
lanten Patienten auftreten, z. B. wahrend der anti-
biotischen Behandlung von Infektionen im Zahn-
Mund-Kiefer Bereich. Durch die Therapie mit sol-
chen Breitbandantibiotika kommt es zu einer Sto-
rung der physiologischen Bakterienflora im
Dickdarm: Sinnvolle Bakterien, die dort dblicher-
weise siedeln, werden abgetdtet, das dort herr-
schende Gleichgewicht geht verloren und erleich-
tert so eine Infektion und Vermehrung von C. dif-
ficile.

Weltweit kommt es zu einem Anstieg der Infek-
tionen mit zunehmend schwereren Verlaufen, und
dies betrifft nicht nur Patienten im Krankenhaus,
sondern auch im ambulanten Bereich. In den letz-
ten Jahren hat das Forschungsinteresse an C. dif-
ficile einen enormen Aufschwung erfahren, was
nicht nur am Auftreten besonders gefahrlicher Va-
rianten (beispielsweise C. difficile vom Ribotyp
027) liegt, sondern auch an den zu erwartenden
zunehmenden Kosten fiir an einer C. difficile Infek-
tion (CDI) erkrankte Patienten. So gibt es Schatzun-

Anaerobe Kultur. Charakteristisch ist neben einem typischen Geruch
auch das typische Wachstum mit ausgefransten Kolonien.

© Konsiliarlabor C. difficile, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene, Homburg/Saar, Universitétsklinikum des Saarlandes.

gen, dass in Zukunft europaweit jahrliche Kosten
von 3 Milliarden Euro allein fiir das klinische Ma-
nagement von CDI aufgewendet werden miissen.

Infektionswege

Zundchst ist es wichtig, eine Besiedelung ohne kli-
nische Symptomatik von einer Infektion zu unter-
scheiden. Man schatzt, dass etwa 3% der gesunden
Bevdlkerung Trager von C. difficile sind. Nach Auf-
nahme in ein Krankenhaus werden etwa 20-30%
aller Patienten schon innerhalb kurzer Zeit mit C.
difficile besiedelt; dies geschieht durch Aufnahme
von Sporen von Mensch zu Mensch, entweder di-
rekt oder lber kontaminierte Flachen. Auch eine
Ubertragung von Sporen aus dem Umfeld sympto-
matischer Patienten spielt eine Rolle, weswegen
akut erkrankte Patienten auf Krankenhausstatio-
nen isoliert werden sollten. Natirlich erkrankt
langst nicht jeder der mit C. difficile in Kontakt
gekommenen Patienten. Es gibt begiinstigende
Faktoren (Risikofaktoren), die die Wahrscheinlich-
keit einer Infektion erh6hen. Dazu gehdren das Al-
ter (>65 Jahre), gastroenterologische Grunderkran-
kungen, Sondenerndhrung, Intensivtherapien und
Immunsuppression. Neben diesen Wirtsfaktoren
spielt auch die Art der eine Infektion hervorrufen-
den C. difficile Bakterien eine Rolle. So ist bekannt,
dass bestimmte Varianten, die man anhand sog.
Ribotypen voneinander unterschieden kann, mit
wesentlich schwerwiegenderen Krankheitsverldu-
fen assoziiert sind. Darunter fallt auch der Ribotyp
027, der dadurch charakterisiert ist, dass er eine
vielfach hohere Toxinproduktion aufweist als ande-
re Ribotypen.

Von den Risikofaktoren fiir eine Infektion sind die
Risikofaktoren fiir eine Kolonisation, also eine
asymptomatische Besiedelung, wie beispielsweise
Chemotherapie oder die Einnahme von Protonen-
pumpenhemmern oder H2-Blocker, zu unterschei-
den. Eine solche asymptomatische Besiedelung mit
C. difficile kann unter Umstdnden zur fehlerhaften
Diagnose einer C. difficile Infektion fiihren: C. dif-

Mikroskopisches Bild (Gram-
Prdparat): In diesem Prdparat sind
alle Wachstumsformen nachweisbar;
gut gefdrbte, bambusférmige Stib-
chenbakterien (vegetative Wachs-
tumsformen), Stidbchenbakterien mit
verschiedenen Stadien der Endospo-
renbildung und zahlreichen Sporen,
die kaum angefirbt werden kénnen.
© Konsiliarlabor C. difficile, Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie und Hy-

giene, Homburg/Saar, Universitits-
klinikum des Saarlandes.

PD Dr. med. E.-0. Glocker
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EU-Prévalenzstudie zu CDI -
Jjahrlich 39.000 Infektionen unerkannt

Clostridium difficile z&hlt europaweit zu den gefdhrlichsten Krankenhauser-
regern, sagte Prof. Mark Wilcox, Mikrobiologe an der Universitat Leeds, Ver-
einigtes Konigreich, anldsslich des diesjahrigen European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID) in Barcelona. Das zeigt auch
das Ergebnis einer zweijahrigen europdischen, multizentrischen, prospektiven
Punktpravalenzstudie namens EUCLID, die im Rahmen des Kongresses pra-
sentiert wurde. Von 2008 bis 2012/2013 stieg die CDI-Inzidenz demnach von
4,12 auf durchschnittlich

» ~ ® © ©°

6 - N ow & o

—

7,9 CDI-Félle je 10.000
Patientenbett-Tage. Da-
93 bei liegt Deutschland mit
70 ca. 9,3 (+/-4,6) CDI-Fil-
len tiber dem Durch-
schnitt. Diesen raschen
| ECDIS (2008) Anstieg belegt auch das
Bundesamt fiir Statistik,
wonach es jahrlich etwa
EJCLID-Ergebnisse r | 100.000 CDI-Behandlun-
gen in deutschen Kran-
kenhausern gibt. Der
EUCLID-Studie zufolge
Anzahl der CDI-Falle/10.000 Patientenbeti- bleiben zudem an einem
oo Tag europaweit im

Anstieg der CDI-Inzidenz

= EUCLID (2012/2013)

Durchschnitt 109 und im
Laufe eines Jahres mehr als 39.000 CDI unentdeckt. Hierfiir machen die
Autoren der Studie eine zu geringe Testfrequenz auf CDI und unzureichende
Labortests verantwortlich.

Dariiber hinaus prasentierte Dr. Tim Planche, Berater fiir Mikrobiologie des
St. George's Hospital in London, Daten, die zeigen, dass Fidaxomicin die An-
zahl der Rezidive verringert und Kosten einspart: Innerhalb eines Untersu-
chungszeitraums von 12 Monaten erhielten 62 CDI-Patienten als First-Line-
Therapie Fidaxomicin. Verglichen mit einer retrospektiven Kohorte, die im
Jahr zuvor mit Metronidazol oder Vancomycin behandelt wurde, verringerte
Fidaxomicin auch hier erfolgreich Rezidive (20 Prozent versus 6 Prozent). Zu-
dem ergaben sich Kosteneinsparungen von mehr als 48.000 Pfund fiir das
Nationale Gesundheitssystem (NHS) des Vereinigten Konigreichs.

—

ficile wird nachgewiesen, ist aber nicht ursdchlich
flir die Durchfalle des Patienten.

Bei allen Patienten, die wahrend ihres Kranken-
hausaufenthalts Durchfélle entwickeln und insbe-
sondere bei solchen Patienten, denen Breitbandan-
tibiotika verabreicht werden, muss an eine Infekti-
on mit C. difficile gedacht werden. Das Spektrum
der Symptome ist breit; die Durchfélle sind zumeist
wassrig und Ubelriechend, manchmal auch blutig
und schleimig und werden meist von Bauchschmer-
zen und Tenesmen, manchmal auch Fieber, beglei-
tet. Die Durchfille kénnen sehr haufig (mehr als
zehnmal tiglich) auftreten und bis zur Exsikkose
(Austrocknung) fiihren. Gliicklicherweise kommt es
nur sehr selten zu lebensbedrohlichen Krankheits-
bildern wie einer pseudomembrandsen Kolitis mit
oder ohne Darmperforationen, Darmverschliissen
und toxischem Megakolon (etwa 1%). Die Letalitit
der pseudomembrandsen Kolitis ist duBerst hoch
(bis zu 30 9%).

26 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2014

Diagnose einer C. difficile Infektion

Bei Verdacht auf eine Infektion mit C. difficile soll-
te umgehend eine Untersuchung der Stuhlprobe in
einem mikrobiologischen Labor veranlasst werden.
Dabei ist sicher zu stellen, dass die Probe mdglichst
zeitnah versandt und dem Labor die Verdachtsdia-
gnose mitgeteilt wird. Dem mikrobiologischen La-
bor stehen verschiedene Testmethoden zum
schnellen Nachweis der Infektion zur Verfiigung.
Mittels eines ,Screening” Tests, dem sogenannten
Glutamatdehydrogenase (GDH) Test, kann sehr
schnell innerhalb von etwa zwei Stunden der Ver-
dacht auf eine Infektion erhdrtet oder ausgeschlos-
sen werden. Bei allen GDH-Test-negativen Proben
kann eine Infektion fast sicher ausgeschlossen
werden, GDH-positive Stuhlproben sollten weiter
auf das Vorhandensein der C. difficile Toxine A/B
untersucht werden. Der Nachweis der Toxine ist es-
sentiell und kann beispielsweise mittels ELISA di-
rekt aus der Stuhlprobe (Achtung: geringe Sensiti-
vitdt) oder aus kulturell angeziichteten C. difficile
durchgefiihrt werden. Der Nachweis aus der Bakte-
rienkultur ist zwar hochsensitiv, dauert aber etwa
zwei Tage. Inzwischen sind etliche modernere und
schnellere Verfahren verfiigbar, darunter auch
kombinierte Schnelltests zum Nachweis von Toxin
und GDH (Zeitaufwand etwa 30 Minuten) sowie
PCR Methoden, die zum Teil direkt aus der Stuhl-
probe durchgefiihrt werden kénnen.

In wenigen Labors wird dariiber hinaus noch ein
Zytotoxizitatstest auf Basis von Zellkulturen durch-
gefiihrt. Dabei wird die Wirkung der C. difficile To-
xine auf Zellen direkt unter dem Mikroskop sicht-
bar gemacht. Dieser Test ist zwar hochsensitiv und
hochspezifisch, erfordert aber erfahrene Untersu-
cher und ist zeit- und kostenaufwendig.

Es sollte immer daran gedacht werden, keine
normalen, also nicht durchfélligen Stuhlproben auf
C. difficile zu untersuchen; der Nachweis von C.
difficile in solchen Proben hat keinerlei Bedeutung.
Gleiches gilt auch fiir die Untersuchung von Stuhl-
proben im Rahmen einer Verlaufskontrolle. Als Ver-
laufsparameter gilt alleine der klinische Verlauf.
Nach Sistieren der Durchfalle ist eine Kontrollun-
tersuchung auf C. difficile nicht indiziert. Bei
schweren Verldufen mit dem Krankheitsbild der
pseudomembrandsen Kolitis sollte immer eine Un-
tersuchung des Ribotyps angestrebt werden, um
moglicherweise einen hypervirulenten Stamm zu
detektieren. Die Detektion eines Ribotyps 027 bei
einem Patienten mit schwer verlaufender Infektion
ist gemaB §6 Infektionsschutzgesetz durch den be-
handelnden Arzt meldepflichtig. Des Weiteren sind
Patienten mit C. difficile Infektion und pseudo-
membrandser Kolitis oder Durchfall oder toxischem
Megakolon meldepflichtig, die mindestens eines
der folgenden vier Kriterien flir einen schweren
Verlauf erfiillen:

- Notwendigkeit einer Wiederaufnahme auf-

grund einer rekurrenten Infektion

- Verlegung auf eine Intensivstation zur Be-

handlung der C. difficile assoziierten Diarrhoe



oder der dadurch bedingten Komplikationen
- chirurgischer Eingriff (Kolektomie) aufgrund
von Megakolon, Perforation oder refraktdrer
Kolitis
- Tod < 30 Tage nach Diagnosestellung und C.
difficile Infektion als Ursache oder zum Tode
beitragende Erkrankung
(Kriterien nach Empfehlungen des Robert Koch-
Instituts)

Therapie der Infektion

Auch hier gilt, dass asymptomatische Patienten
keinesfalls therapiert werden. Bei leichten Formen
ist es oft schon ausreichend, falls es der Gesund-
heitszustand des Patienten zuldsst, eventuelle An-
tibiotikagaben einzustellen, falls diese als Mitver-
ursacher der Infektion identifiziert wurden. Wenn
dies nicht ohne weiteres machbar ist oder der Ver-
lauf der Infektion mittelschwer bis schwer ist, so
sollte neben Fliissigkeitsersatz und/oder Elektrolyt-
gabe eine antibiotische Chemotherapie angesetzt
werden. Bei sehr schwer verlaufenden Infektionen,
die mit konservativer Antibiotikatherapie alleine
nicht beherrschbar sind, kann auch ein chirurgi-
scher Eingriff indiziert sein (Kolektomie, subtotale
Kolektomie).

Bei leichten und mittelschweren Infektionen ist
Metronidazol das Mittel der Wahl. Das Medika-
ment kann oral verabreicht werden und ist sehr gut
wirksam. Eine Therapie sollte Gber 7 bis 10 Tage
durchgefiihrt werden. Bei schweren Erkrankungen,
bei einem Versagen der Metronidazoltherapie, bei
Unvertraglichkeit von Metronidazol oder bei
Schwangeren kann eine Therapie mit Vancomycin
erforderlich werden. Dabei wird Vancomycin ent-
weder oral oder iber eine Darmspiilung verab-
reicht. Eine intravendse Gabe von Vancomycin ist
bei der C. difficile assoziierten Kolitis wirkungslos.

Ein neues und sehr vielversprechendes Medika-
ment, das speziell fiir die Therapie von C. difficile
Infektionen entwickelt worden ist, ist Fidaxomicin
(Dificlir™). Fidaxomicin ist ein makrocyclisches An-
tibiotikum, kann oral eingenommen werden, ist lo-
kal im Darm wirksam und wird dort kaum resor-
biert. Dabei verhindert Fidaxomicin nicht nur die
Vermehrung von C. difficile Bakterien und die Bil-
dung von deren Toxinen, sondern auch die Bildung
von Sporen. Das Wirkungsspektrum von Fidaxomicin
ist im Gegensatz zu Metronidazol und Vancomycin
sehr schmal und schont so die physiologische Bak-
terienflora des Darms; auf diese Weise wird auch
die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs verringert.
Ein zusatzlicher Vorteil ist, dass Fidaxomicin in in-
vitro Modellen eine hohere antibakterielle Wirkung
und auch einen verlangerten post-antibiotischen
Effekt als beispielsweise Vancomycin zeigte. Klini-
sche Studien konnten belegen, dass nach Therapie
mit Fidaxomicin im Gegensatz zu Vancomycin we-
niger Riickfalle auftraten. Insbesondere schwer er-
krankte Patienten, die wegen anderer Infektionen
noch andere Antibiotika einnehmen mussten, pro-
fitierten von einer Fidaxomicin-Therapie.

Weitere andere therapeutische Optionen sind
beispielsweise Rifaximin, andere orale Glykopep-
tidantibiotika (nicht Vancomycin), oder Nitazoxanid.
Allerdings gibt es mit diesen Substanzen nur wenig
Erfahrungen und nur kleinere Studien mit Patienten
mit eher weniger schweren Krankheitsverldufen.

Bei Rezidiven der Infektion kann erneut eine
Therapie durchgefiihrt werden. Bei wiederholten
Rezidiven sollte dann entweder auf Vancomycin
oder auf Fidaxomicin zurlickgegriffen werden.
Wichtig ist zu wissen, dass nach klinischer Verbes-
serung die Gabe von Vancomycin nicht einfach ge-
stoppt, sondern langsam ausgeschlichen werden
sollte. Die gleichzeitige Gabe von Probiotika (z. B.
Saccharomyces boulardii) kann den Heilungspro-
zess unterstiitzen. Auch die Gabe von Antikérpern
gegen das Toxin von C. difficile wurde als Therapie-
option diskutiert.

Sehr haufig wird immer wieder auch eine soge-
nannte Stuhltransplantation als mdgliche therapeu-
tische Intervention erwdhnt. Die Idee dieser nicht
neuen therapeutische Option ist der Ersatz der mas-
siv geschadigten Darmflora bei Patienten mit
schwerer C. difficile Infektion durch die Darmflora
eines Gesunden. Es gibt mehrere Fallberichte, in de-
nen der Benefit einer solchen Therapie gezeigt wur-
de und die betroffenen Patienten dauerhaft geheilt
wurden. Allerdings fehlen bislang umfangreiche
Studiendaten dazu.

Was kann getan werden, um C. difficile
Infektionen zu verhindern?

Patienten, die an einer C. difficile Infektion erkrankt
sind, sollten isoliert werden, um eine Weiterverbrei-
tung der Keime und insbesondere der Sporen einzu-
ddmmen. Patientennahe Flachen sollten desinfiziert
werden und der Patient falls méglich im Einzelzim-
mer unter Einhaltung handehygienischer MaBnah-
men (Handschuhe, Handedesinfektion und vor al-
lem Hindewaschen mit Wasser und Seife), gepflegt
werden. Das Tragen von Schutzkitteln mit Biind-
chen und Handschuhen fiir die arztliche Untersu-
chung bzw. Pflegetatigkeit sowie das unmittelbare
Ablegen der Schutzkleidung danach hat sich ebenso
bewahrt wie die Wischdesinfektion diagnostischer
Gerite (z. B. des Stethoskops) nach Gebrauch.

48 Stunden nach Ende der klinischen Symptome
kann die Isolierung des Patienten gemadB Empfeh-
lung des Robert Koch-Instituts wieder aufgehoben
werden.

Insbesondere in Krankenhdusern ist eine der
wichtigsten MaBnahmen zur Senkung der Infekti-
onshaufigkeit die sinnvolle und verniinftige Ver-
ordnung von Antibiotika. Das schlieBt insbesondere
eine Reduktion des Verbrauchs von Breitbandanti-
biotika wie Cephalosporinen und Fluorchinolonen
ein. So fiihrt beispielsweise der Ersatz von Breit-
spektrum Cephalosporinen wie Ceftriaxon oder Ce-
fotaxim durch Breitspektrum-Penicilline/Beta-Lak-
tamase Inhibitoren wie Piperacillin/Tazobactam zu
einer Senkung der Inzidenz von C. difficile Infektio-
nen.

Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene der
Universitdt Freiburg

Informationen

B Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene der
Universitat Freiburg

PD Dr. med. Erik-Oliver Glocker
Hermann-Herder-Str. 11

D - 79104 Freiburg
www.uniklinik-freiburg.de

B Universitatsklinikum des Saar-
landes

Konsiliarlaboratorium fiir
Clostridium difficile

PD Dr. med. Lutz von Miiller
Kirrberger Str., Gebdude 43

66421 Homburg/Saar
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Prof. Dr. med. G. U. Auffarth,
FEBO

Augenlinse = Katarakt) gehort seit Giber 3000

Jahren zum Kulturgut der Menschheit. Be-
reits in der Antike gab es sogenannte ,Starstecher”,
die die getriibte Augenlinse aufstachen bzw. mit
einem speziellen Messer ins Auge driickten.

Etwa 2900 Jahre hat sich daran nicht viel gedn-
dert, bis Ende des vorletzten Jahrhunderts neue
Techniken eingefiihrt wurden. Erst seit knapp 50
Jahren konnte Patienten mit Hilfe der sog. Phako-
emulsifikation (Zerkleinern und Absaugen des Lin-
senkerns mittels einer besonderen Kaniile) gehol-
fen werden.

Die Phakoemulsifikation ist die derzeit gangige
Technik der chirurgischen Behandlung des Grauen
Stars. Mit geschadtzten 600 000-800 000 Operatio-
nen im Jahr 2008 in Deutschland gilt sie als eine
der am hdufigsten durchgefiihrten Operationen.

Bei der Phakoemulsifikation wird die Linse mit
einer kleinen schwingenden ,Phakonadel” mittels
Ultraschall zerkleinert und gleichzeitig abgesaugt.
Diese medizintechnischen Gerdte sind heutzutage
hochkomplex und erlauben eine Vielzahl unter-
schiedlicher Augenoperationen.

Uber die letzten 3 Jahrzehnte bemiihten sich
Wissenschaftler und Chirurgen, den ,Starschnitt”
so klein wie mdglich zu halten, um schonend und
minimal-invasiv operieren zu kénnen. So begann
der Wettlauf nach der kleinsten Inzision, dem
kleinsten Messer, der diinnsten Phakonadel sowie
der weichsten und optimalen Kunstlinse.

Inzwischen arbeiten Augenmediziner ohne Mes-
ser, mit weniger Feinwerkzeug und dank Ultraschall
mit hochster Prazision.

Der sogenannte Femtosekundenlaser ermdglicht
dem Operateur wichtige Schritte praziser und si-

D ie Operation des Grauen Stars (= Triibung der
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Prazision
am Auge

Einsatz von Femtosekundenlasern in der Kataraktchirurgie

cherer durchzufiihren - wie etwa die Er6ffnung der
Linsenkapsel und die Zerkleinerung des Linsen-
kerns. Zudem schont das Gerat das Augengewebe,
da beim Schneiden keine Warme erzeugt wird. Der
Laserpuls bearbeitet die getriibte Linse rasend
schnell im Bereich von Femtosekunden. Das ent-
spricht 0,000000000000001 Sekunden, also zehn
Billiardstel Sekunden.

Dass der Laser genauer
schneidet als jegliches mikro-
chirurgische OP-Messer wurde
bereits in Studien nachgewiesen.
Die Linsenkapsel kann mit einer
Genauigkeit von 10 bis 15 Mikro-
metern (tausendstel Millimeter)
geschnitten werden. Sie bleibt da-
durch reiB3fester als bei allen ande-
ren herkdmmlichen Techniken. Aus
diesem Grund eignet sich diese
Technologie auch besser zum Ein-
setzen von Speziallinsen.

Die einzelnen Operationsschritte

Bildgebungsgefiihrte minimal-invasive
Mikro-Chirurgie

Operationen des Grauen Stars erfolgen unter
VergréBerung mit dem OP-Mikroskop. Die meisten
Schritte erfolgen manuell und hdngen von Erfah-
rung, Geschick und Verfassung des Chirurgen ab.

Mit der Anwendung des Femtosekundenlasers
ist die Anwendung mit hochprazisen Bildgebungs-
verfahren verkniipft. Mit einem sogenannten OCT
(Optischer Kohdrenztomograph) werden im Auflg-
sungsbereich von Mikrometern die Strukturen des
vorderen Augenabschnittes (Hornhaut, Regenbo-



genhaut, Linse) dargestellt und die Lasereinwir-
kung haargenau aufgrund dieser Informationen
gefiihrt. Dies ist um ein vielfaches praziser und si-
cherer als manuelle Verfahren.

Korneale (Hornhaut-) Inzisionen

Um den Grauen Star zu entfernen wird in die Horn-
haut (Kornea) des Auges mit einem feinen Skalpell
eingeschnitten (Inzision). Diese kornealen Inzisio-
nen konnen mit dem Femtosekundenlaser extrem
prazise und mehrstufig durchgefiinrt werden, wie
es in dieser Genauigkeit keine menschliche Hand
kann. Der Vorteil liegt auf der Hand: Mit dem Laser
konnen standardisierte und reproduzierbare Inzisi-
onen erzeugt werden.

Bogenfdrmige korneale Inzisionen

Die bogenformigen kornealen Inzisionen zur Kor-  nert, dass sie dann anschlieBend mit dem Ult-
rektur von Hornhautverkrimmungen sind sehr pré-  raschallsystem schneller und schonender ent-
zise und gut planbar. Sie kénnen sogar in den inne-  fernt werden kénnen. Mehrere Studien bele-
ren Hornhautschichten angelegt werden, ohne das  gen, dass die Kataraktoperation mit dem Fem-

Auge zu eroffnen. tosekundenlaser dadurch ,schonender” ist?
Indirekte Parameter wie postoperative Horn-
Eréffnung der vorderen Linsenkapsel hautschwellung und geringere Schaden am so-

genannten Hornhautendothel (=Innenausklei-
Der Hauptvorteil der Femtosekundenlaser-assis- dung der Hornhaut) unterstiitzen diese Aussa-
tierten Kataraktchirurgie ist die perfekte Linsen- ge. So wird die Anwendung des Femtose-
kapseleroffnung (Kapsulorhexis). In mehreren Stu-  kundenlasers von einigen Autoren
dien konnte gezeigt werden, dass diese der manu-  besonders fiir Patienten mit Hornhau-
ellen Kataraktchirurgie deutlich liberlegen ist. Sie  tendothelproblematik wie zum Beispiel [
ist uniibertroffen hinsichtlich Zentrierung, Gleich-  einer ,Cornea guttata” empfohlen.? |
formigkeit, Wiederholbarkeit des Durchmessers
und sogar noch stabiler.

Die Lage der Intraokularlinse (IOL) bestimmt '
kurz- und langfristig die Qualitat des
Sehvermdgens - besonders bei speziel-
len, sogenannten Premiumlinsen. Die
perfekte Positionierung der IOL ist hier-
fiir ausschlaggebend.”

Vorfragmentierung des
Grauen Stars

Ist die Linsenkapsel ertffnet
wird das harte, getriibte Lin-
senmaterial entfernt. Dies muss
mit der notwendigen Energie erfolgen, da
die Linse sehr hart sein kann, gleichzeitig aber
sehr kontrolliert und schonend, da die Linsenkap-
sel extrem zart und fragil ist, man sie aber spater
braucht, um dort eine Kunstlinse einzusetzen.
Mit dem Femtosekundenlaser kann man hier
eine Vorfragmentierung des Linsenkerns durch-
fiihren. Dadurch ist der Graue Star entweder so
zerstaubt, dass die Reste nur noch abgesaugt
werden miissen oder zumindest soweit zerklei-

1) Nagy et al., JRS 2009; Friedman et al., JCRS 2011
2) Mayer et al., AJO 2014
3) Takdcs et al,, JRS 2012 o = ) LenSx® Laser von Alcon®
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Informationen

B Universitats-Klinikum Heidelberg
Augenklinik mit Poliklinik

Prof. Dr. med. G. U. Auffarth, F.E.B.O.
Arztlicher Direktor
Universitats-Augenklinik
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 400

69120 Heidelberg

Tel. 06221.56-6669 (Zentrale)
augenklinik@med.uni-heidelberg.de
Privatsprechstunde

Prof. Dr. med. Gerd U. Auffarth, F.E.B.O.
Terminvereinbarung

MO - FR 9-12 Uhr,

MO/MI/DO 13-16 Uhr.

Anmeldung: 06221/56-6604

Die Augenklinik der Universitit
Heidelberg zéhlt zu den modernsten
Kliniken des Landes und verfiigt
tiber alle Voraussetzungen der
konservativen und operativen
Therapien einschlieBlich neuester
Gerdte fiir die Laserchirurgie.

B Alcon Pharma GmbH
BlankreutestraBe 1

79108 Freiburg im Breisgau
Telefon: +49 (0) 761 1304-400
Telefax: +49 (0) 761 1304-99380
E-Mail:
Kundenservice.Freiburg@Alcon.com
www.alcon-pharma.de

M Patientenbroschiire
(Art.-Nr. 22113):

Patienteninformation

| ?Iis ‘

DER BEGINN EINER NEUEN ARA

Die Laserbehandlung des Grauen Stars - so einzigartig wie Ihre Augen

Der Femtosekundenlaser aus Patientensicht

Einsatz von Premium/Sonderlinsen

In der modernen Kataraktchirurgie werden neben
den Standard-Einstdrkenlinsen auch andere Im-
plantate eingesetzt. Heutzutage kann man mit so-
genannten torischen Intraokularlinsen zusatzlich
eine vorbestehende Hornhautverkrimmung wah-
rend der Star-OP ausgleichen. Weiterhin gibt es
eine Vielzahl unterschiedlicher sogenannter Multi-
fokallinsen, die ein Sehen ohne Brille in der Ferne
und Ndhe ermdglichen. Neuerdings werden auch
Trifokallinsen implantiert, die neben Ferne und
Ndhe auch noch den Zwischenbereich (z. B. Com-
puter-Abstand) korrigieren. Diese Linsen gibt es
auch in Kombination mit torischen Optiken, so dass
man heutzutage die Mdglichkeit hat, geeignete Pa-
tienten mit Astigmatismus zu einem brillenunab-
héngigen Leben zu verhelfen. Nicht jeder Patient
eignet sich fir diese Speziallinsen. Hier sind oft
aufwendige Voruntersuchungen etc. notwendig,
um die optimale individuelle Kunstlinse zu finden.
Der Femtosekundenlaser ermdglicht es uns aber,
durch die Vorhersagegenauigkeit der Schnitte und
die Reproduzierbarkeit der Anwendung, die Voraus-
setzungen zu schaffen, diese Implantate mit Erfolg
einzusetzen.

Spezielle OP-Situationen

Die hohe Genauigkeit des Lasers und die Tatsache,
dass das Auge im eigentlichen Sinne nicht beriihrt
wird haben zur Folge, dass es Situationen gibt, bei
denen der Laser deutliche Vorteile gegeniiber der
manuellen Technik hat.
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Bei Augen, die eine Verletzung hatten oder bei
denen der Aufhdngeapparat der Linse durch ande-
re Faktoren beschidigt oder instabil ist, kann der
Laser hochprdzise die Vorderkapseler6ffnung
durchfiihren. Das ist manuell oftmals schwierig.
Dies trifft auch auf Situationen zu, bei denen die
Linse extrem stark eingetriibt ist und der Opera-
teur die Vorderkapsel visuell nur sehr schlecht se-
hen kann.

Man hat auch schon erste Erfahrungen bei Kin-
dern mit angeborenem Grauem Star gemacht. Hier
ist die Operation als solche schon besonders
schwierig. Der Laser konnte auch hier von Vorteil
sein.

Kritische Stimmen

Im Rahmen der Einflihrung neuer Technologien,
insbesondere wenn sie teuer sind und meist nur
privatdrztlich abgerechnet werden, wird oft nach
dem Mehrwert gefragt und ob dieser in Relation zu
den Kosten steht.

LAlte" Techniken miissen nicht immer schlechter
sein und haben als Vorteil die lange Entwicklungs-
und Nachbeobachtungszeit der Ergebnisse. Der
Femtosekundenlaser muss sich hier noch beweisen
und es laufen eine Vielzahl von Studien, um diese
Technologien zu evaluieren. Sieht man zuriick auf
die Erfahrungen der letzten 20 Jahre mit den Ent-
wicklungen unterschiedlicher Lasersysteme in der
Augenheilkunde so muss man natiirlich erkennen,
dass diese Anwendungen sich breit durchgesetzt
haben und in vielen Bereichen nicht mehr aus dem
Alltag wegzudenken sind.



Augenfolgeerkrankung bei Diabetes -
neue Therapiemoglichkeiten
bei diabetischem Makulaodem

Weltweit ist aktuell eine dramatische Zunahme von Diabeteserkrankungen insbesonde-
re des Typ 2 Diabetes, des sog. ,Altersdiabetes” zu verzeichnen. Es wird geschatzt, dass
aktuell ca. 8 % der Weltbevdlkerung davon betroffen sind und dass diese Zahl auf-
grund zunehmender Fehlerndhrung und mangelnder Bewegung in den kommenden
Jahren noch deutlich ansteigen wird. Auch in Deutschland ist dieser Trend zu verzeich-
nen. Infolge einer Diabetes-Erkrankung kann es insbesondere bei schlechter Blutzu-
cker- und Blutdruckeinstellung zu verschiedenen Folgeschdden im Kdrper kommen.
Weniger bekannt als mégliche Folgen der Diabetes-Erkrankung im Herz/Kreislaufsys-
tem (z.B. Arteriosklerose mit erhohtem Schlaganfall- und Herzinfarktrisiko) und an der
Niere sind dabei mdgliche Diabetes-Folgeverdnderungen am Auge. Insbesondere an der
Netzhaut des Auges, der Struktur, die fiir die Lichtaufnahme im Auge verantwortlich
ist (sozusagen der ,Film im Kamerasystem Auge"), kommt es dabei oftmals schleichend

zu zunehmenden Verdnderungen, die das Sehen bedrohen kénnen.

hautschadigung (diabetische Retinopathie) ist

die haufigste Ursache einer Sehbeeintrachti-
gung im Erwerbsalter in der westlichen Welt und
somit ein groBes Problem. Im Rahmen der Erkran-
kung kommt es dabei u.a. zu einer zunehmenden
Schadigung der NetzhautgefaBe. Einerseits konnen
hierbei Verschliisse kleinster GefaBe zu Minder-
durchblutungen der Netzhaut fiihren, die die Seh-
funktion beeintrdchtigen - andererseits kommt es
zu vermehrter GefaB-Undichtigkeit, was zu Blu-
tungen und Schwellungen der Netzhaut fiihren
kann, einem sogenannten Odem. Betrifft diese
Netzhautschwellung die Stelle des scharfsten Se-
hens, also die Makula des Auges, die fiir das schar-
fe Sehen, Fixieren und Lesen verantwortlich ist, so
spricht man von einem ,Makuladdem". Das Maku-
laddem ist die haufigste Ursache einer Sehbeein-
trachtigung infolge Diabetes. Wird es nicht behan-
delt, so kann die chronische zentrale Netzhaut-
schwellung zu einer Minderversorgung und zuneh-
mender Zerstorung der normalen Netzhautstruktur
fiihren und somit zu einem unwiederbringlichen
Sehverlust.

Vorbeugung einer diabetischen Netzhauter-
krankung durch sorgfdltige Blutzucker- und Blut-
druckeinstellung mit entsprechenden regelmaBi-
gen Kontrollen des HbA1c-Wertes (=Blutzucker-
langzeitwert; Zielwert i.d.R. < 7%) und Blutdruck-
kontrollen (Zielwert < 140/80mmHg), sowie die
Bekdampfung erhdhter Blutfettwerte und ein Niko-
tinverzicht sind ebenso wichtig, wie regelmaBige
augendrztliche Netzhautuntersuchungen. Nur so
kann einerseits durch die Risikofaktor-Minimie-
rung das Auftreten einer diabetischen Netzhauter-
krankung evtl. verhindert oder zumindest verlang-

Sehminderung durch Diabetes-bedingte Netz-

samt werden und andererseits durch eine regelma-
Bige Augenuntersuchung ggf. eine diabetische
Retinopathie bzw. ein diabetisches Makuladdem
mdglichst friihzeitig erkannt und behandelt wer-
den, zumal die Netzhautverdnderungen anfinglich
fiir den Patienten véllig unbemerkt auftreten kon-
nen. In diesem fiir den Patienten noch asympto-
matischen, friihen Stadium kann aber der Augen-
arzt durch eine einfache Netzhautuntersuchung
mit weitgestellter Pupille die Diagnose bereits
stellen und ggf. eine Therapie einleiten. Aus die-
sem Grunde werden allgemein regelméBige, zu-
mindest jahrliche, Netzhaut-Screening-Untersu-
chungen bei Diabetes empfohlen. Wenn es bereits
zu subjektiven Sehminderungen gekommen ist, so
sind leider oftmals bereits deutliche Netzhautver-
anderungen mit Blutungen oder Makuladdembil-
dung eingetreten.

Gliicklicherweise gibt es aktuell nun deutliche
Fortschritte in der Behandlung auch solcher fort-
geschrittener diabetischer Netzhauterkrankungen,
die allen Betroffenen Hoffnung machen - dies gilt
insbesondere fiir die Behandlung des diabetischen
Makuladdems.

Wahrend bis vor wenigen Jahren einzig die La-
serbehandlung zur Behandlung und Vorbeugung
von Blutungskomplikationen der diabetischen Re-
tinopathie, wie auch zur Behandlung des diabeti-
schen Makuladdems eingesetzt werden konnte,
wurden seit 2011 nun bereits mehrere unter-
schiedlich wirkende Therapieformen gegen das di-
abetische Makuladdem zugelassen. Es handelt sich
bei allen diesen neuen Therapeutika um Medika-
mente, die in das Auge injiziert werden missen.
Die Zulassungsstudien dieser Prdparate zeigten
jeweils, dass bei bereits eingetretener Odem-be-

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 4. Ausgabe 2014 | 31

"'
.--""'.
"

Dr. med. Georg Spital



— dingter ~ Sehminderung

unter Therapie mit den neuen
Praparaten lberwiegend eine Seh-
verbessung und ein Riickgang oder kom-
plettes Verschwinden des Odems erreicht werden
konnte, wahrend eine klassische Laserbehandlung
im Vergleich dazu jeweils einen deutlich schwa-
cheren Effekt hatte.

Auch wenn die Laserbehandlung weiter einen
Stellenwert in der Makulaédembehandlung behalt,
ist sie daher in vielen Fallen nicht mehr die Thera-
pie der ersten Wahl, sondern wird oft ergdnzend
eingesetzt, z.B. um eine bessere Befundstabilisie-
rung mit weniger Medikamenteninjektionen zu
erreichen.

Aktuelle augenérztlichen Behandlungs-
Optionen eines diabetischen Makula-
édems im Uberblick

Lasertherapie: Bei der Laserbehandlung eines Ma-
kulabdems werden in einem ambulanten ca. 5-10
miniitigem Eingriff an einer Spaltlampe durch ein
auf die Hornhaut aufgesetztes -Kontaktglases klei-
ne, 100-200um grofBe, nicht schmerzhafte Laseref-
fekte im Bereich des Odemes gesetzt. Dadurch wird
oft eine Abdichtung der GefaBe und ein Riickgang
des Odemes innerhalb von Monaten erreicht, wah-
rend das Sehvermdgen, wie beschrieben, leider mit
Lasertherapie meist nur stabilisiert werden kann.
Sollte ein Odem nach der Behandlung persistieren,
so kann die Laserbehandlung in 3-4 monatigem
Abstand ggf. wiederholt werden. Die Laserbe-
handlung ist einfach durchfiihrbar und der
Stabilisierungseffekt auf das Odem recht gut
anhaltend. Ein Nachteil der Laserbehandlung

ist, dass notwendigerweise kleine Narben an

S .« der Netzhaut als Folge des Eingriffes dauer-
%—9‘— haft verbleiben, die sich gelegentlich iber

Jahre etwas vergroBern kdnnen, auch wenn
dadurch nur selten eine merkliche Sehbeintrachti-
gung hervorgerufen wird.

Intravitreale operative Medikamentenapplika-
tion: Bei diesem Verfahren werden ambulant in
einem operativen Eingriffsraum - nach vorange-
gangener Anwendung betdubender Tropfen und
unter Einhaltung entsprechender antimikrobieller
MaBnahmen- bestimmte Medikamente in das
Auge injiziert. Die Medikamente gelangen dabei in
den sogenannten Glaskdrper, eine durchsichtige
Gel-artige Substanz, die das Augeninnere zwi-
schen Linse und Netzhaut ausfiillt. Dadurch dient
der Glaskorper sozusagen als Medikamenten-De-
pot, von dem aus die Wirkstoffe direkt an ihren
vorgesehen Wirkort, die Netzhaut penetrieren
konnen, um z.B. eine Abschwellung des Makulad-
dems zu bewirken. Ein solches Vorgehen hat sich
mittlerweile zur Therapie verschiedenster Netz-
hauterkrankungen, wie z. B. der ,feuchten” alters-
abhdngigen Makuladegeneration, Netzhautvenen-
verschliissen usw. bewihrt (wobei mehrere unter-
schiedliche Priparate eingesetzt werden kénnen).
Die Injektion selbst ist aufgrund der Betdubungs-
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tropfen dabei nicht schmerzhaft und Injektions-
bedingte mdgliche Komplikationen, wie Netz-
hautabldsung, Linsenverletzung, Blutungen oder
schwere Entziindungen des Auges durch Keimver-
schleppung in das Auge sind bei korrekter Durch-
fiihrung sehr selten. Das Risiko solcher Komplikati-
onen liegt im Promille-Bereich, so dass man bei
der operativen Medikamenteninjektion in das Auge
von einem sicheren Verfahren sprechen kann -
gleichwohl gilt es, sich insbesondere im Falle
plotzlicher Schmerzen oder Sehstérungen nach
einem solchen Eingriff rasch einen Augenarzt auf-
zusuchen, um eine mogliche seltene Komplikation
rechtzeitig zu entdecken und zu behandeln.

Der Vorteil der in das Auge injizierten Medika-
mente liegt in der gegenlber einer Lasertherapie
viel rascheren und ausgeprdgteren Wirkung auf
das Makuladdem, die oft schon nach Tagen nach-
weisbar ist und in der Tatsache, dass keine Netz-
hautdestruktion durch Narben, wie bei der Laser-
anwendung notig ist. Der Nachteil liegt allerdings
darin, dass die Wirkdauer begrenzt ist und daher je
nach Medikament unterschiedlich hdufig Reinjek-
tionen nétig werden. Grundsatzlich sind 2 unter-
schiedliche Medikamentengruppen zu differenzie-
ren, die fiir die Injektion zur Makuladdemtherapie
zugelassen sind und die sich in Wirkmechanismus,
Wirkdauer und mdglichen Nebenwirkungen unter-
scheiden:

A) Bei der ersten Gruppe handelt es sich um
Antikorper-artig wirkende Substanzen, die einen in
der Entstehung der diabetischen Netzhautverdnde-
rungen und des Makuladdems wesentlich invol-
vierten Wachstumsfaktor im Auge binden und des-
sen Wirkung dadurch voriibergehend ausschalten.
Dieser Wachstumsfaktor, der sog. Vascular endo-
thelial growth factor (VEGF), spielt sowohl eine
Rolle bei der Entwicklung von GefaBwucherungen
und Blutungen bei der diabetischen Netzhauter-
krankung, als auch in der Entstehung der GefaBun-
dichtigkeiten, die zum diabetischen Makulaédem
fiihren. Es sind 2 Medikamente aus dieser Gruppe
zugelassen, die durch Bindung dieses Wachstums-
faktors wirken. Wirkmechanismus und Wirkstérke
sowie Wirdauer sind sehr dhnlich. Bei beiden Subs-
tanzen muss zundchst eine Art Aufsdttigung mit
3-5 monatlichen Injektionen erfolgen, bis dann
tiber weitere Reinjektionen entsprechend dem The-
rapie-Ansprechen in zundchst monatlichen Kont-
rollen jeweils entschieden wird oder weiter bis zu
einem Jahr 2-monatlich in einem fixen Schema
reinjiziert wird. Bei den monatlichen Kontrollen des
Therapieansprechens zur Frage der Reinjektion
wird einersits die Netzhautdicke im Bereich der
Makula mit einerseits speziellen Gerat, -dem soge-
nannten Optischen Kohadrenztomographiegerat
(OCT) vermessen und auBerdem die Netzhaut an-
gesehen und die Sehscharfe gepriift. Die Effektivi-
tat dieses Therapieverfahrens ist unbestritten und
die meisten Makulaédeme sprechen auf die Thera-
pie an, jedoch ist der Aufwand sehr hoch, da durch-
schnittlich im ersten Jahr 8-9 Injektionen nétig
sind und die monatlichen Kontrolluntersuchungen,



sowie die Post-Injektionskontrollen(1- 2 Tage nach
der Injektion) hinzuzurechnen sind, so dass die The-
rapiebedingte Belastung der Patienten zumindest
im ersten Jahr sehr hoch ist. Im 2. und 3. Injekti-
onsjahr sinkt gliicklicherweise meist die Injektions-
notwendigkeit. Neben der Belastung durch Injekti-
onen und Untersuchungen ist leider noch zu er-
wahnen, dass derzeit die Kosteniibernahme fiir die
bei der Therapie-Kontrolle wichtigen OCT-Untersu-
chungen zur Vermessung der Makuladdemdicke
nicht regelhaft durch die Krankenkasse erfolgt, da
es noch keine Abrechnungsziffer hierzu gibt, so
dass auch finanziell hierdurch meist zusatzliche
Belastungen fiir die Patienten entstehen.

B) Bei der 2. Gruppe aktuell zugelassener Medi-
kamente, die gegen ein diabetisches Makuladdem
in das Auge injiziert werden kdnnen, handelt es
sich um Kortisonpraparate, bei denen jeweils ein
hochwirksames Kortison aus einem Medikamen-
tentrdger, der in das Auge injiziert wird, der dort
langsam freigesetzt wird, so dass mithilfe dieser
.Slow release Systeme” eine Wirkung (iber deut-
lich langere Zeitraume mit einer Injektion erreicht
wird, als bei den VEGF-hemmenden Substanzen.
Kortison wirkt dabei sowohl antientziindlich ge-
gen die entzlindlichen Komponenten, die bei der
diabetischen Netzhauterkrankung eine Rolle spie-
len, als auch GefiB-abdichtend und Odem-redu-
zierend. Dadurch kann man auch mit diesen Pra-
paraten eine ebenfalls dem Laser deutlich iiberle-
gene Wirkung auf ein Seh-beeintrachtigendes
Makuladdem erreichen und hat gleichzeitig einen
anderen Wirkansatz als mit ,VEGF-Hemmern", so
dass bei Therapieversagen ein Wechsel der Subs-
tanzgruppe mdoglich ist. Dies erhdht die Erfolgs-
chanchen im Kampf gegen das diabetische Maku-
labdem weiter. Vorteil der Kortisonderivate ist
neben ihrer langen Wirkdauer die Tatsache, dass
keinerlei systemische Nebenwirkung zu befiirch-
ten ist, wahrend bei der Anti-VEGF-Therapie durch
Ubertritt kleiner Mengen der Substanzen in den
Korper zumindest theoretisch das Risiko einer Fér-
derung u.a. thromboembolischer Erkrankungen
besteht, weshalb ihr Einsatz bei Patienten z.B. kurz
nach einem Herzinfarkt oder Schlaganfall gut zu
iberlegen ist. Dagegen haben jedoch die Kortison-
praparate am Auge den moglichen Nachteil, dass
es bei ca. 20-30% der Patienten zu meist voriiber-
gehenden Augendruckanstieg kommen kann, der
meist mit einer Tropfenbehandlung gut beherrsch-
bar ist, so dass entsprechnede Augendruckkont-
rollen wichtig sind und ein Einsatz dieser Prapara-
te im Falle eines griinen Stares (Glaukom) beson-
ders zu Ulberlegen ist. Ferner wird die natiirliche
Entwicklung eines grauen Stares, also einer Lin-
sentrlibung, durch Kortison beschleunigt, so dass
entsprechend friiher mit einer Operation des grau-
en Stars zu rechnen ist. Es sind 2 Kortisonprapara-
te gegen das diabetische Makuladdem verfligbar.
Das eine Priparat besteht aus einer nicht auflos-
baren kleinen Plastikhiille, aus der tiber 1-3 Jahre
Fluocinolon in das Auge freigesetzt wird und ent-
sprechend ein sehr langer Wirkeffekt mit nur 1 In-

jektion erreicht werden kann. Aufgrund der Tat-
sache, dass insbesondere schwere Augendrucker-
h6hungen, die sogar operative Intervention erfor-
dern, bei 4-5% der Patienten mit diesem Prapa-
rat zu erwarten sind, ist es jedoch nur als ,second
line Praparat”, also Therapie der 2. Wahl, gegen
das diabetisches Makuladdem zugelassen, d.h. es
kann eingesetzt werden, wenn
andere Therapien nicht ausrei-
chend wirken. Fiir diesem Fall
ist es jedoch eine wertvolle
langwirksame neue Option.

Mit einem Dexamethason-
Implantat ist dagegen ein kiir-
zer wirksames Kortison-slow
release System seit kurzem
ebenfalls gegen diabetisches
Makuladdem zugelassen, bei
dem der Wirkstoff Dexametha-
son aus einer Tragersubstanz
freigesetzt wird, die sich Rest-
frei komplett im Auge auflost
und eine Wirkung immerhin lber 4-6 Monate er-
laubt. Da sehr schwere operationspflichtige Au-
gendruckerh6hungen hier auch nach mehreren
Injektionen nur bei sehr wenigen Patienten beob-
achtet wurden, ist das Dexamethason-Implantat
auch als Alternative zu VEGF-Hemmern bei Seh-
minderndem diabetischem Makuladdem einzuset-
zen, insbesondere wenn bereits der graue Star
operiert wurde oder wenn z.B. andere Uberlegun-
gen flir den priméaren Einsatz sprechen, z.B. bei er-
hohtem Risiko thromboembolischer Erkrankungen
(nach Schlaganfall etc.). Auch wenn natiirlich zu-
satzliche Augendruckkontrollen danach wichtig
sind, so ist doch bei dieser Therapie als Vorteil ge-
geniiber der Anti-VEGF-Therapie die langere Wirk-
dauer zu nennen, so dass deutlich weniger Injekti-
onen gerade in den ersten 2 Therapie-Jahren nétig
sind, was die praktische Umsetzbarkeit deutlich
einfacher und weniger belastend fiir den Patienten
macht, als die Behandlung mit VEGF-Hemmern.
Ein direkter Wirkvergleich zwischen Kortisonpra-
paraten und VEGF-Therapeutika in groBen multi-
zentrischen Studien ist noch nicht erfolgt, aber die
gute Wirksamkeit beider Substanzgruppen ist un-
bestritten.

Durch die beschriebenen neu zugelassenen me-
dikamentdsen Therapiemdglichkeiten erhdht sich
die Chance eines Diabetikers auch bei bereits be-
stehendem Makuladdem auf eine Sehverbesserung
dramatisch gegeniiber der Zeit, in der nur eine La-
sertherapie zur Verfligung stand. Durch sorgféltige
Auswahl der im Einzelfall besten Therapie, also
eine individualisierte Therapie, sowie die Mdglich-
keit eines Therapiewechsels oder einer Kombinati-
on z.B. mit Lasertherapie kann die Behandlung nun
dem einzelnen Patienten optimal angepasst wer-
den, so dass das Risiko schwerer Sehbeeintrachting
durch ein diabetisches Makulédem in Zukunft
deutlich abnehmen diirfte. Die neuen Praparate
erhéhen also die Chancen im Kampf gegen ein di-
abetisches Makuladdem erheblich.

Informationen

B Dr. med. Georg Spital
Augenabteilung

am St. Franzikus Hospital Miinster
Hohenzollernring 74

48145 Miinster

Tel.: 0251 9352711
www.augen-franziskus.de

H Deutscher Diabetiker Bund e.V.
Kathe-Niederkirchner-Str. 16
10407 Berlin

Tel.: 030 / 420 824 980

Fax: 030 / 420 824 9820

E-Mail: info@diabetikerbund.de

B Initiativgruppe zur Friiherken-
nung diabetischer Augenerkran-
kungen (IFDA)

Mathildenstr. 8, 80336 Miinchen
1. Vorsitzender: Prof Dr M. Ulbig
Tel.: 089 / 51603027
www.diabetes-auge.de
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Damit die Immunadsorption
ununterbrochen durchgefiihrt wer-
den kann, wird das aus dem Patien-
tenblut gewonnene Plasma, das die

Antikérper enthdlt, alternierend in
eine von zwei Immunadsorptions-
séulen geleitet. Die linke Sdule
(Sdule A) wird mit Patientenplasma
beladen und adsorbiert (bindet) die
Antikérper. Gleichzeitig wird die
rechte Sdule (Sdule B) regeneriert:
Eine Spiillésung entfernt die Anti-
kérper aus der Sdule. AnschlieBend
kann die Sdule wieder fiir einen
neuen Beladungszyklus verwendet
werden und die linke Séule wird
wieder gereinigt.

Quelle: Bundesministerium fiir

Bildung und Forschung (BMBF)

Prof. Dr. med. Stephan Felix

als

Immunadsorption

Therapievertahren
der dilatativen
Kardiomyopathie

Bernhard P. ist 34 Jahre alt und hat vor vier Monaten einen schweren grippalen Infekt
durchgemacht, von dem er sich nicht mehr richtig erholt hatte. Wenn er sich kdrperlich
anstrengt, kommt er leicht auBer Atem. Die Luftnot verschlechtert sich von Woche zu
Woche. Der Hausarzt iiberweist ihn zum Kardiologen, der eine verringerte Pumpleistung des
Herzens feststellt und ihn daraufhin zur weiteren Abklidrung stationdr in eine kardiologi-
sche Klinik einweist. Dort wird eine Herzmuskelerkrankung, die dilatative Kardiomyopathie

(DCM) diagnostiziert.

DCM ist ihre Prognose auch heute noch ernst.

Bei erfolgloser medikamentdser Therapie der
Herzinsuffizienz kann den betroffenen Patienten
oftmals als einzige Therapieoption lediglich die
Herztransplantation angeboten werden. Insofern
sind alternative Therapiestrategien zur Behandlung
der DCM von besonderem Interesse. Eine davon ist
die Immunadsorption. Seit Jahren werden in der
Kardiologie der Universitdtsmedizin Greifswald Pa-
tienten im Rahmen einer groBeren multizentri-
schen Studie mit dieser Methode behandelt.

Die DCM ist eine Herzmuskelerkrankung, die
sich in einer wachsenden GroBenzunahme beider
Herzkammern und in einer kontinuierlichen Ver-
schlechterung der kardialen Pumpfunktion mani-
festiert. Nach der koronaren Herzkrankheit ist die
DCM die haufigste Ursache der terminalen Herzin-
suffizienz. Neuere Daten lassen eine hohe Prava-
lenz der DCM vermuten: Bei ca. 10 - 209% der Pati-
enten, die wegen Herzinsuffizienz mit einge-
schrankter Pumpfunktion der linken Herzkammer
in Therapiestudien eingeschlossen wurden, kann
eine DCM als Ursache der Herzmuskelschwache
festgestellt werden.

Trotz Erfolge der medikamentdsen Therapie der

Stdrungen des zelluliren und humoralen
Immunsystems bei dilatativer Kardio-
myopathie

Die Atiologie der DCM bleibt in vielen Fallen nach
Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit, einer
hypertensiven Herzkrankheit, eines Herzklappen-
fehlers und eines chronischen tibermaBigen Alko-
holkonsums ungeklart. Nach neueren Literaturan-
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gaben werden ungefdhr 30% der Félle einer DCM
durch genetische Faktoren, z. B. Mutationen und
Polymorphismen in Genen fiir Struktur- und Mem-
branproteinen des Herzmuskels verursacht. Bei der
Mehrzahl der betroffenen Patienten wird jedoch
angenommen, dass sich die Herzmuskelschwéache
auf dem Boden eines Virusinfektes entwickelt.
Kardiotrope Viren (Viren, die den Herzmuskel be-
fallen) nisten sich im Herzmuskel ein und induzie-
ren dort eine akute Myokarditis (Herzmuskelent-
ziindung). Meist gelingt es dem Immunsystem, die
schadlichen Viren zu beseitigen und die Myokardi-
tis heilt aus. In einigen Fillen werden die Viren
jedoch nicht vollsténdig entfernt und die Myokar-
ditis schwelt weiter fort, oder aber die Myokarditis
dauert an - trotz erfolgreicher Viruselimination.
Im weiteren Verlauf chronifiziert dann die Myo-
karditis mit der Folge einer progredienten Schadi-
gung des Myokardgewebes, die sich im Endstadi-
um als DCM manifestiert. Hier wird angenommen,
dass der initiale Virusinfekt eine Fehlregulation
des Immunsystems verursacht. Neueren Befunden
zufolge spielen Stérungen des zelluldren Immun-
systems bei der Pathogenese der der DCM eine
entscheidende Rolle. Immunhistologische Unter-
suchungen (feingewebliche Untersuchungen) von
Myokardbiopsien (Herzmuskelproben) haben ge-
zeigt, dass in vielen Fillen einer DCM eine Inflam-
mation (Entziindung) des Myokardgewebes (Herz-
muskelgewebe) vorliegt. Im Myokardgewebe von
Patienten mit DCM kann haufig immunhistolo-
gisch eine lympho- und monozytére Inflammation
(Entziindung mit Lymphozyten und Monozyten
[Untergruppe weiBer Blutzellen]) nachgewiesen
werden. Diesen Befunden zufolge ist nicht nur bei



einer chronischen Myokarditis, sondern auch bei
einer DCM der Immunprozess noch aktiv. Es ist da-
her anzunehmen, dass sich die DCM auf dem Bo-
den einer chronischen Myokarditis entwickelt hat
und folglich die Myokarditis und die DCM unter-
schiedliche Stadien der gleichen Grunderkrankung
darstellen: Die DCM ist das Endstadium der chro-
nischen Myokarditis. Konsequenterweise wurde
bei der Klassifikation der Kardiomyopathien der
Begriff ,inflammatorische Kardiomyopathie" ein-
gefiihrt, der das Krankheitsbild in seiner Kausalitat
besser beschreibt.

Auch das humorale Immunsystem spielt bei der
Entstehung einer DCM eine Rolle. Das humorale
Immunsystem ist fiir die Produktion von Antikdr-
pern (EiweiBstoffe) zustindig. Diese Antikérper
werden von Plasmazellen (spezialisierte weiBe
Blutzellen) gebildet. Die Antikérper binden sich an
fremde Antigene (z. B. Oberflachenstrukturen von
Viren und Bakterien) und unterstiitzen dadurch die
Infektionsabwehr.

Bei Patienten mit Myokarditis und DCM werden
in vielen Féllen auch Stérungen des humoralen Im-

munsystems mit Bildung kardia-
ler Autoantikdrper diagnosti-
ziert. Die Antikdrper binden nicht
an fremde Antigene, sondern an
korpereigene Antigene (in die-
sem Falle EiweiBstrukturen des
Herzens). Es handelt sich hierbei
um Antikdrper gegen unter-
schiedliche kardiale Zielstruktu-
ren. Die funktionelle Bedeutung
dieser kardialen Autoantikdrper
bei der DCM ist noch nicht ein-
deutig geklart. Nach Myokard-
nekrosen konnen auch sog. Ab-
raumantikdrper gebildet werden,
die gegen Proteinstrukturen ab-
gestorbener Kardiomyozyten ge-
richtet sind. Folglich kdnnten
kardiale Antikérper auch als ein
Epiphdnomen angesehen wer-
den. Andererseits konnte kardia-
len Antikérpern auch eine kau-
sale Rolle bei der Pathogenese
dieser Myokarderkrankung zu-
kommen. Bei Patienten mit chro-
nischer Myokarditis und DCM besteht eine Assozi-
ation zwischen der Prdvalenz von Autoantikdrpern
gegen kardiale Strukturen und einer Verschlechte-
rung der kardialen Pumpfunktion. Auch tierexperi-
mentelle Befunde haben gezeigt, dass kardiale An-
tikdrper eine Herzschadigung verursachen: Eine
Immunisierung von Nagetieren gegen EiweiBstoffe
der Zellmembran von Herzmuskelzellen induziert
morphologische Veranderungen im Myokardgewe-
be, die einer DCM gleichen.

In der Zusammenschau der vorliegenden klini-
schen und experimentellen Befunde ist zu vermu-
ten, dass in vielen Féllen einer DCM die Myokard-
schadigung Folge einer Autoimmunantwort ist, die

7 Adsommer 1
P et

Prof. Felix wdhrend der Visite.

Quelle: Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF)

Abb. 2: Schematische Darstellung der Inmunadsorption. Plasma wird mit einer Maschine vom Patienten-
blut getrennt und dann zur Entfernung von Antikérpern alternierend in zwei Immunadsorptionsséulen
geleitet. Die Siulen entfernen selektiv Antikdrper aus dem Plasma. Das so behandelte Plasma wird wieder
in eine Vene des Patienten zuriickgegeben.
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Abb. 3 zeigt eine
schematische Darstellung
einer Immunadsorptions-
sdule, die mit Protein A
gefiillt ist, das selektiv
Antikérper aus dem
Plasma bindet und
dadurch entfernt.
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Klinik und Poliklinik fiir Innere
Medizin B
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SauberbruchstraBe

17475 Greifswald

Tel: 03834- 86 - 0 Zentrale
Fax: 03834 86 80502

B Sekretariat Kardiologie
Frau Mandy Kaatz
InnereB@uni-greifswald.de

B Fresenius Medical Care Deutsch-
land GmbH

61346 Bad Homburg v. d. H.
Else-Kroner-StraBe 1

Telefon: +49 (0) 6172-609-0

Fax : +49 (0) 6172-609-2191
www.fme-deutschland.com

Antinodies

Protein A

Sepharose

sich in einer myokardialen Inflammation und in ei-
ner Produktion kardialer Autoantikorper manifes-
tiert.

Die Immunadsorption als ein neues
Therapieprinzip zur Behandlung der
dilatativen Kardiomyopathie

Zirkulierende Antikorper kdnnen mit einer Immu-
nadsorptionstherapie, einer Art Blutwdsche, aus
dem Serum von Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen entfernt werden. Hierflir nutzt man spezi-
elle Adsorptionssdulen (Abbildung 1). Zunichst
wird Patientenblut von einer Vene entnommen,
und eine spezielle Maschine trennt das Plasma
von den Blutzellen. Das Plasma wird dann alter-
nierend in eine von zwei Immunadsorptionssaulen
geleitet. Die eine Siule wird zur Adsorption (Bin-
dung) der Antikérper mit Patientenplasma beladen
(Abbildung 2). Die Immunadsorptionssiulen ent-
halten spezielle Molekiile (z. B. Protein A), welche
die Antikorper selektiv binden und aus dem Plas-
ma entfernen (Abbildung 3). Nach Entfernung der
Antikorper wird das gereinigte Plasma wieder zu-
sammen mit den getrennten Blutzellen in eine
Vene zuriick infundiert. Gleichzeitig wird die an-
dere Sdule regeneriert: eine Spiillésung entfernt
die Antikdrper. AnschlieBend kann die Saule wie-
der flir einen neuen Beladungszyklus verwendet
werden (Abbildung 1, 2).

Die Immunadsorption wird bei unterschiedlichen
Autoimmunerkrankungen, wie z. B. dem Goodpastu-
re-Syndrom, eine Nierenerkrankung oder dem Lupus
erythematodes, eine Autoimmunerkrankung, die
viele Organe beféllt, eingesetzt. Wenn kardiale Au-
toantikorper bei der DCM eine funktionelle Bedeu-
tung haben, miisste eine Immunadsorption folglich
die Pumpfunktion von Patienten mit DCM giinstig
beeinflussen. Tatsachlich konnte in einer Pilotstudie
erstmals gezeigt werden, dass bei Patienten mit
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DCM und schwerer Herzinsuffizienz trotz optimal
eingestellter Herzinsuffizienzmedikation eine zu-
satzliche Immunadsorptionsbehandlung, durchge-
fiihrt an 5 aufeinanderfolgenden Tagen, zu einer si-
gnifikanten Besserung der kardialen Pumpfunktion
fiihren kann. Diese Befunde konnten durch weitere
kleinere offen kontrollierte Studien bestdtigt wer-
den. Weiteren Befunden zufolge kann eine Immu-
nadsorption auch zu einer Besserung der Herzmus-
kelentziindung von Patienten mit Myokarditis bzw.
inflammatorischer Kardiomyopathie fiihren.

Auch aufgrund dieser ersten klinischen Interven-
tionsstudien ist anzunehmen, dass bei DCM-Pati-
enten Stérungen des humoralen Immunsystems
mit Produktion kardialer Autoantikérper eine funk-
tionell relevante Rolle spielen.

Fazit fiir die Praxis

Angesichts der bisher publizierten glinstigen Effek-
te einer Immunadsorptionstherapie bei Patienten
mit DCM, muss die Wirksamkeit dieses Therapie-
verfahrens wissenschaftlich durch eine prospektive
multizentrische Studie weiter validiert werden, um
die Ergebnisse der bisher durchgefiihrten kleineren
Studien zu bestétigen. Aktuell wird deutschland-
weit eine solche multizentrische Studie durchge-
fiihrt. Das leitende Studienzentrum ist die kardiolo-
gische Klinik der Universitdtsmedizin Greifswald.
Mit dieser kontrollierten Studie soll untersucht
werden, ob bei einer DCM eine Immunadsorptions-
therapie zu einer messbaren und relevanten Besse-
rung der Pumpfunktion fiihrt. In die Studie werden
Patienten mit Herzinsuffizienz und DCM sowie
schwerer Pumpfunktionsstérung der linken Herz-
kammer eingeschlossen. Erst nach erfolgreicher
Durchfiihrung einer solchen Studie kann eine all-
gemeine Empfehlung zur Behandlung von DCM-
Patienten mit diesem Therapieverfahren diskutiert
werden.



Stammzelltransplantation -
eine erfolgversprechende Therapieform

Chancen und Risiken

Bei einer Knochenmarktransplantation wird
das Knochenmark des Empfangers mit dem
Knochenmark des Spenders ersetzt. Dabei
kommen heute vorwiegend Stammzellen
aus dem Blut zum Einsatz, die nach Stimu-
lation mit Wachstumsfaktoren wie bei
einer Dialyse entnommen werden kénnen.

Autologe und allogene Stammzelltrans-
plantation

Die Knochenmarktransplantation ist eine Therapie-
form, die fiir viele Patienten eine gute Aussicht auf
Heilung der Erkrankung bietet. Heutzutage wird die
Knochenmarktransplantation meistens als Stamm-
zelltransplantation durchgefiihrt. Das heiBt, dass
die Stammzellen aus dem Blut des Spenders ge-
nommen werden und keine operative Knochen-
markentnahme notwendig ist. Man unterscheidet
die Stammzelltransplantation, bei der Stammzellen
des eigenen Spenders zurlickgegeben werden, von
der, bei der Stammzellen eines anderen Menschen
benutzt werden. Die Stammzelltransplantation mit
eigenen Zellen (autologe Transplantation) wird vor
allem bei multiplem Myelom und Lymphdriisen-
krebserkrankungen sowie seltener bei Hodentumo-
ren eingesetzt. Hier geht es vor allem darum, eine
hochdosierte Chemotherapie zu ermdglichen, die
ohne Gabe von Stammzellen keine Erholung des
Blutbildes zulieBe. Bei der Transplantation mit Zel-
len eines anderen Menschen (allogene Stammzell-
transplantation) bekommt der Patient ein neues
Immunsystem, das zusatzlich zur vorbereitenden
Chemotherapie und [ oder Strahlentherapie gegen
die Erkrankung wirkt. Daher kommen vor allem
bosartige Erkrankungen des Blut- und Lymphsys-
tems also Leukdmien sowie deren Vorstufen wie
Myelodysplastische Syndrome fiir Transplantatio-
nen in Betracht. Auch gutartige Erkrankungen, die
zu Problemen der Blutbildung fiihren, kénnen ent-
sprechend behandelt werden.

Vorbereitung und Durchfiihrung

Die vorbereitende Therapie vor der eigentlichen
Transplantation (Konditionierung) dient sowohl zur
Behandlung der Erkrankung als auch zur Schaffung
von Platz im Knochenmark fiir die Stammzellen des

Spenders. Stammzellen des Spenders kénnen auf
verschiedene Arten gewonnen werden. Frither wur-
de unter Narkose eine Knochenmarkentnahme
durchgefiihrt. Heute werden meistens Blutstamm-
zellen entnommen. Hierbei bekommt der Spender
fiir mehrere Tage vorbereitende Spritzen mit einem
Wachstumsfaktor fiir weie Blutkdrperchen. Diese
Behandlung fiihrt dazu, dass die blutbildenden
Stammzellen aus dem Knochenmark ins Blut aus-
geschwemmt (mobilisiert) werden. Sobald genii-
gend Stammzellen im Blut vorhanden sind, was
tdglich gemessen wird, kdnnen diese mit einer Art
Blutwdsche herausgefiltert werden. Die so gewon-
nenen Stammzellen kdnnen entweder sofort ver-
wendet oder auch eingefroren werden, um spater
genutzt zu werden. Nach der Vorbereitung des
Empfingers (Konditionierung) werden die Stamm-
zellen des Spenders wie eine Bluttransfusion dem
Empféanger libertragen. Wichtig ist, dass die Gewe-
bemerkmale des Spenders zu den Gewebemerkma-
len des Empfdngers passen. Dies wird durch um-
fangreiche Untersuchungen festgestellt. Bei Ge-
schwistern liegt die Chance, passender Familien-
spender zu sein, bei 25 %. Fir weiter entfernte
Verwandtschaft, einschlieBlich Eltern, Kinder und
Neffen, ist die Chance sehr gering. In Féllen ohne
Familienspender wird heute in der Regel ein unver-
wandter Spender gesucht. Hierzu gibt es groBe
Knochenmarkspenderdateien, die viele tausend
freiwillige Spender fiihren. In Deutschland ist es
damit fiir die meisten Patienten mdoglich, einen

Stammzellen werden wie
eine Blutiibertragung
transfundiert, allerdings
unter sterilen Bedingungen.

Prof. Dr. med. C. Miiller-Tidow
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Nach der Stammzelltransplan-
tation erfolgen regelmdBige
Untersuchungen, um eventuelle
Komplikationen schnell
erkennen zu kénnen.

nicht verwandten Spender zu finden. Fiir den Erfolg
der Transplantation ist es heutzutage nicht aus-
schlaggebend, ob Familienspender oder nicht ver-
wandte Spender genutzt werden. In seltenen Fallen
kann auch eine Transplantation mit Stammzellen
aus Nabelschnurblut oder von einem nicht gut
passenden Familienmitglied durchgefiihrt werden.

Maégliche Komplikationen

Durch die vorbereitende Therapie wird die Blutbil-
dung des Empféngers komplett ausgeschaltet. Da-
her fallen die Blutzellen stark ab und es besteht die
Gefahr, dass Infektionen und Blutungen auftreten.
Nach der Infusion des Knochenmarks bzw. der
Stammzellen dauert es ca. zwei bis drei Wochen,
bis die Zellen angewachsen sind und geniigend
Blut produzieren kénnen. Die Gabe einer Hochdosis-
chemotherapie mit anschlieBender Stammzell-
transplantation kann neben dem Verlust der eige-
nen Blutbildung auch zu Schéddigungen anderer
Organe wie Lunge, Leber, Niere und Herz fiihren.
Daher werden die Patienten in der Zeit nach der
Transplantation in besonderen Patientenzimmern
mit Luftfilterung genau lberwacht. Besonders In-
fektionen kdnnen in dieser Zeit bedrohlich sein und
missen friihzeitig erkannt werden. Hier gibt es eine
ganze Reihe von Infektionen, die dem Patienten ge-
fahrlich werden kdnnen. Zu mdglichen bakteriellen
Infektionen konnen auch Pilze und Viren als Erre-
ger in Frage kommen. Bereits bei Verdacht wird
eine entsprechende Diagnostik und gegebenenfalls
Therapie durchgefiihrt. Allerdings treten auch
Komplikationen auf, die sonst sehr selten sind. Ein
Teil dieser Probleme kann sich aus den unterschied-
lichen Blutgruppen von Spender und Empfanger
ergeben. Zusatzlich kommt es bei einigen Patienten
auch zu Schadigungen der GefaBe in den verschie-
denen Organen. Besonders in der Leber werden so-
wohl die Zellen der GefaBe als auch die Leberzellen
selbst geschiddigt, was zu einem seltenen aber ge-
fahrlichen Krankheitsbild fiihrt, das als VOD (veno-
occlusive disease) bezeichnet wird. Infolge dessen
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klagen Patienten lber Bauchschmerzen verbunden
mit erhdhten Leberwerten (Bilirubin) sowie druck-
schmerzhafter Leber und Flissigkeit im Bauchraum
(Aszites) mit generell vermehrter Flissigkeitseinla-
gerung im Korper. Dieses gefahrliche Krankheitsbild
muss rasch erkannt werden. Die Behandlung er-
folgt mit einem kiirzlich zugelassenem Medika-
ment (Defibrotid). Hierdurch wird effektiv die Ent-
ziindung bekdmpft, so dass die kleinen GefaBe in
der Leber wieder durchgdngig werden. Bei recht-
zeitigem Einsatz des Medikamentes kann die Uber-
lebensrate bei schwerer VOD erhdht werden.

Die vendse okklusive Leberkrankheit / VOD (auch
hepatic sinusoidal obstruction syndrome, SOS)
genannt, ist eine sehr seltene Erkrankung und die
Folge eines Verschlusses der kleinen Lebervenen.
Sie zeigt sich dhnlich einem Leberversagen mit
Aszites, LebervergroBerung und Anstieg des Bili-
rubinspiegels.

Die Erkrankung tritt als Komplikation nach
Stammzelltransplantation oder bei hoch dosierter
Chemotherapie auf. Weitere potentielle Ausldser
konnen eine Bestrahlung der Leber, Lebertrans-
plantation oder pflanzliche Alkaloide sein. Ferner
gibt es eine seltene angeborene Erkrankung die
sog. ,hepatic veno-occlusive disease with immu-
nodeficiency".

Bei Kindern mit Stammzelltransplantation liegt
die Haufigkeit bei 5 bis zu 60 Prozent, ist aber
nicht auf diese Patientengruppe beschrankt. Die
schwere Komplikation kann auch unter der Be-
handlung von Tumoren auftreten.

Nach erfolgreicher Transplantation -
therapeutische MaBnahmen

Nach dem Anwachsen des Knochenmarks veran-
dert sich auch das Abwehrsystem des Patienten.
Dieses neue Abwehrsystem erkennt den Kérper des
Empféingers aber als ,fremd”, so dass es fiir einige
Monate medikamentds durch Immunsuppressiva
unterdriickt werden muss. Nach einiger Zeit wird
das neue Abwehrsystem aber tolerant gegeniiber
den Empfangerorganen. Daher kdnnen die Medika-
mente, die zur Unterdriickung des Immunsystems
eingesetzt werden in der Regel nach einigen Mona-
ten abgesetzt werden. Hier unterscheidet sich die
allogene Stammzelltransplantation von der Trans-
plantation von soliden Organen wie Herz, Niere,
Leber und Lunge - bei diesen Patienten ist eine
medikamentdse Unterdriickung des Abwehrsys-
tems meistens lebenslang notwendig. Aufgrund der
Immunsuppression und der nur zdgerlichen Rege-
neration des Immunsystems besteht daher auch
noch Monate nach Transplantation ein erhdhtes
Risiko fiir Infektionen. Hierflir werden die Patienten
weiter engmaschig untersucht und bereits bei Ver-
dacht auf eine Infektion behandelt. Trotz der medi-
kamentdsen Unterdriickung kann es zu einer Ab-



wehrreaktion ,Transplantat gegen Empfanger"
oder auf Englisch ,graft versus host disease"
(GVHD) kommen. Hier sind meist Haut, Leber und
Darm betroffen, obwohl prinzipiell alle Organe be-
eintrachtigt werden konnen. Durch weitere Thera-
piemaBnahmen wie fortgesetzte Immunsuppres-
sion kann diese ,Transplantat gegen Empfanger”-
Krankheit behandelt werden. Falls diese lberschie-
Bende Abwehrreaktion chronisch wird, ist meist
eine jahrelange medikamentdse Immunsuppression
notwendig. Diese chronische GVHD ist die gefiirch-
tetste  Langzeitkomplikation nach allogener
Stammzelltransplantation und ist bei schweren
Verldufen auch heute nur unzureichend behandel-
bar. Diese GVHD kann Lebensqualitdt und Lebens-
erwartung nach allogener Stammzelltransplantati-
on massiv beeintrachtigen. Anderseits hat diese
JIransplantat gegen Empfanger“-Reaktion auch
eine positive Seite, denn sie begiinstigt eine beson-
ders starke Reaktion gegen die urspriinglichen Leu-
kdmiezellen. Patienten mit GVHD erleiden daher
wesentlich seltener ein Rezidiv der Erkrankung.
Dies ist der eigentliche Grund weshalb zum Beispiel
bei einer akuten Myeloischen Leukdmie die Hei-
lungsraten durch eine allogene Stammzelltrans-
plantation gesteigert werden kdnnen.

Diese Transplantationsform wird daher heutzu-
tage vor allem bei Patienten mit akuten Leukdmien
eingesetzt. Hier sind die Heilungsraten hoher als bei
Patienten, die nur mit Chemotherapie behandelt
werden. Bei einem Riickfall (Rezidiv) von akuten
Leukdmien bietet die Stammzelltransplantation die
beste Aussicht auf Heilung. Bei der chronischen
myeloischen Leukdmie wird nur selten zu dieser
MaBnahme gegriffen. Sie kommt nur in Frage,
wenn es zu einem Fortschreiten der CML in eine
akute Leukdmie [ Blastenkrise gekommen ist oder
wenn die ansonsten gut wirksamen Medikamente
bei einzelnen Patienten nicht wirken. Bei der CLL
(chronischen lymphatischen Leukdmie) ist bei den
meisten Patienten diese Therapieform nicht erfor-
derlich. Die Stammzelltransplantation hat sich in
den letzten Jahren deutlich weiter entwickelt. Die

Im Landeszentrum fiir Zell- und Gentherapie des Universitétsklinikums
Halle (Saale) werden Stammzelltransplantationen durchgefiihrt.

Gefahren sind deutlich vermindert worden und die
Wirksamkeit hat sich verbessert. Noch vor einigen
Jahren wurden nur Menschen allogen transplan-
tiert, die jlinger als 50 Jahre alt waren. Problema-
tisch hierbei ist, dass die meisten Patienten mit
Leukdmien deutlich dlter als 50 Jahre sind. Das
durchschnittliche Alter bei Akuter Myeloischer Leu-
kdmie liegt sogar bei 70 Jahren. Verschiedene Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass auch eine weni-
ger toxische (vorbereitende) Strahlen- und Chemo-
therapie ausreicht, damit die Stammzellen beim
Empfanger anwachsen und trotzdem einen Trans-
plantat gegen Leukdmie-Effekt ausldsen. Es hat
sich gezeigt, dass es keine absolute Altersgrenze
gibt, sondern dass das individuelle Risiko und das
biologische Alter des einzelnen Patienten entschei-
dend ist. Daher ist die Stammzelltransplantation
inzwischen auch fiir dltere Menschen eine wichtige
Behandlungsoption bei Leukdmien geworden.

In den letzten Jahren hat sich die allogene
Stammzelltransplantation rapide weiter entwi-
ckelt. Die Therapie wird immer besser vertrdglich
und erfolgreicher. Ein Ende dieser Entwicklung ist
noch nicht abzusehen. Zukiinftig wird es die Mdg-
lichkeit einer gezielten Beeinflussung der blutbil-
denden Zellen geben. So werden Leukdamiezellen
vom Immunsystem als fremd
erkannt aber nicht die ande-
ren Zellen des Empfangers.
Durch Isolierung von Stamm-
zellen wird es auch mdglich
sein, die verschiedenen Zell-
typen im Transplantat gezielt
zu beeinflussen.

Zusammengefasst handelt
es sich bei der allogenen
Stammzelltransplantation
um eine moderne Therapie-
methode, die fiir viele Pati-
enten mit Leukdmien und
Lymphomen die einzige Aus-
sicht auf Heilung darstellt.
Chancen und Risiken miissen
gemeinsam mit dem Patien-
ten individuell besprochen
und abgewogen werden.

Auch ein Trainingsprogramm
gehdrt dazu, um die
kdrperliche Fitness zu stdrken.

Informationen

H Prof. Dr. med. C. Miiller-Tidow
Universitatsklinikum Halle (Saale)
Klinik und Poliklinik fiir Innere Me-
dizin IV

Hamatologie und Onkologie
Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle (Saale)

Telefon (0345) 557 - 2924

Fax (0345) 557 2950
innere4©uk-halle.de
www.medizin.uni-halle.de/onkologie
Fachkreise 24h Facharzthotline
unter: 0345-557-2925

B EUSA Pharma GmbH
Grillparzerstr. 18
D-81675 Miinchen

089 41109660
www.eusapharma.com
DEF/DEU/0042/1014
DEF/AUT/0034/1014

B Berg und Tal e. V.

c/o Universitatsklinikum Essen,
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ)
KMT-Ambulanz

Hufelandstr. 55, 45122 Essen
Telefon: + 49 (0) 152 25773464
(Anrufbeantworter)

E-Mail: info@bergundtal-ev.de

B DKMS Deutsche Knochenmark-
spenderdatei gemeinniitzige
Gesellschaft mbH

Kressbach 1

72072 Tiibingen

T 07071 943-0

F 07071 943-1499

post@dkms.de
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