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mit dem Krankheitsbild einer Allergie ist nahezu
jeder schon einmal konfrontiert worden.

Veranderte Lebens- und Umweltbedingungen
sind ursédchlich fiir eine konstante Zunahme von
betroffenen Patienten und auslésenden Allerge-
nen.

Dabei werden die allergischen Reaktionen von
Fachdrzten nach dem jeweiligen Schweregrad
klassifiziert. In Bezug auf die Symptomatik von al-
lergischen Erkrankungen besteht leider noch im-
mer ein grundsatzliches Informationsdefizit. Hau-
fig werden in diesem Zusammenhang lediglich
Hautausschldge oder eine allergisch disponierte
Rhinitis oder Konjunktivitis assoziiert. Diese sind
die harmloseren Erscheinungsformen einer Aller-
gie.

Die schwerste und lebensbedrohliche Form ei-
ner Allergie stellt sich durch systemische Reaktio-
nen wie Kreislaufzusammenbruch, Blutdruckab-
fall, Atemnot und schlimmstenfalls einen Herz-
stillstand dar.

Um die Vitalfunktionen zu stabilisieren, muss
eine sofortige medizinische Behandlung -optima-
lerweise in einer Klinik - eingeleitet werden. Die
Ausloser einer jeden allergischen Reaktion sind
vielfdltig und individuell. Pollen von Bdumen und
Gréasern, Tierhaare, Exkremente von Hausstaubmil-
ben, Sporen von Schimmelpilzen, bestimmte Nah-
rungsmittel, Insektengift und Umweltchemikalien
sind hier zu nennen.

Der Besuch beim Allergologen ist jedem Allergi-
ker zu empfehlen, um das entsprechende Allergie-
profil durch eine zuverlissige (Labor-) Diagnostik
zu bestimmen.

Eine Therapie durch Vermeidungsstrategien,
eine spezifische Immuntherapie, unterschiedliche
Antihistaminika und die Verordnung einer lebens-
rettenden Notfallmedikation bedeuten flr betrof-
fene Patienten eine addquate und sinnvolle Be-
handlungsoption.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Rosazea - eine der haufigsten
Hauterkrankungen

Stark gerotete Wangen, kleine Eiter-
pickel aber auch unschdne, stérende,
rotliche Knotchen und Aderchen im
Gesicht - diese Hautveranderungen sind
haufig Ausdruck einer bestimmten
Erkrankung - ndmlich von Rosazea.

ist unter dem Namen ,Couperose” oder ,Kup-

ferfinne”, zahlt heute zu einer der haufigsten
chronisch rezidivierenden entziindlichen Dermato-
sen. Die Bezeichung ,Fluch der Kelten" riihrt daher,
dass das Kranheitsbild vor allem bei der hellhduti-
gen Bevdlkerung anzutreffen ist. Die Pravalenz be-
trégt hier ca. 22% bei Menschen im Alter zwischen
30 und 40 Jahren, wobei Frauen etwas haufiger
betroffen sind als Manner.

Meist wird die manchmal starke Rdtung der
Wangen, welche durch eine Erweiterung der Gefa-
Be (sogenannte Teleangiektasien) hervorgerufen
wird, nur als asthetisches Problem und als ,un-
schon" angesehen. Jedoch wissen viele der Betrof-
fenen nicht, dass sich hinter der Rosazea auch
schwerwiegende medizinische Probleme verbergen
kénnen. Bei nahezu der Halfte aller Betroffenen
sind beispielsweise das Auge oder die Augenan-
hangsgebilde beteiligt, was zu gravierenden Schi-
den des Organs und zu einer Einschrénkung der
Sehkraft flihren kann.

Deshalb ist es von groBer Bedeutung, eine Ro-
sazea nicht nur rechtzeitig zu diagnostizieren, son-
dern diese auch addquat zu behandeln. Durch die
richtige Pflege und entsprechende entziindungs-
hemmende Medikamente kann den zugrunde lie-
genden entziindlichen Reaktionen der Haut entge-
gengewirkt werden, womit auch das Risiko fiir
Folgeschaden durch das Fortschreiten der Erkran-
kung deutlich reduziert wird.

Rosazea, welche dem Laien oft besser bekannt

Wie entsteht Rosazea ?

Rosazea zdhlt, wie beispielsweise auch die Acne
vulgaris, zu den Hauterkrankungen des entzlindli-
chen Formenkreises. Die eigentliche Entstehung
der Krankheit ist bis heute jedoch nicht vollstédndig
geklart. Die wahrscheinlichste Ursache fiir die sich
abspielenden entziindlichen Prozesse ist eine gene-
tisch vererbte Abnormalitdt des Immunsystems,
welche vor allem das antimikrobielle Peptid Cathe-
licidin und dessen Aktivator Kallikrein 5 betrifft
sowie eine vaskuldre Dysfunktion. Die Kombination
dieser Faktoren fiihrt zu einer stetig fortschreiten-
den Entziindungsreaktion, welche im Laufe der Zeit
zu einer dermalen Schadigung und folglich einem
fibrésen Umbau des Gewebes aber auch einer Zer-

storung auf Ebene der GefaBe fiihrt. In histologi-
schen Schnittpraparaten lassen sich diese Vorgan-
ge anhand von erweiterten Blut- und Lymphgefa-
Ben sowie an um die GefaBe liegenden entziind-

lichen Inflitraten nachweisen. Die typische
Lokalisation der inflammatorischen Zellen um die
BlutgefaBe legt nahe, dass die Ursache der Erkran-
kung im Zusammenspiel dieser beiden Faktoren be-
steht.

Ausloser eines akuten Schubes

Durch klinische Forschung aber auch Patientenbe-
richte ist bekannt, dass die Rosazea durch gewisse
Faktoren noch verstarkt werden kann.

Beispielsweise werden unter intensiver Sonnen-
einstrahlung, groBen Temperaturschwankungen
sowie starker Hitze oder Kalte die Symtptome
deutlich schlimmer. Stress, Kaffee- und Alkoholge-
nuB sowie scharf gewliirzte Speisen fiihren ebenso
zu einer deutlichen Verschlechtertung des Hautbil-
des. Auch zu reichhaltige und fette Kosmetika oder
starke hormonelle Schwankungen, wie sie bei-
spielsweise bei Frauen im Rahmen einer Schwan-
gerschaft oder der Menopause vorkommen, kénnen
sich negativ auf den Verlauf auswirken.

Wie auch bei der medikamentds-induzierten
Acne vulgaris, kdnnen bestimmte Wirkstoffklassen
eine Rosazea auslosen. Zu diesen zdhlen EGFR-
Rezeptor-Hemmer, welche auf die GefaBneuent-
stehung wirken, oder Tyrosinkinase-Hemmer.
Hierbei wird wiederum deutlich, welche zentrale
Rolle die Vorgdnge im GefaBsystem bei Rosazea
spielen.
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Rosazea dritten Grades
mit beginnendem Rhinophym
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Rosazea zweiten
Grades mit Haut-
unreinheiten

Die verschiedenen Stadien der Rosazea

Das klinische Erscheinungsbild der Krankheit ist
dem Stadium entsprechend sehr variabel und kann
von den scheinbar harmlos geréteten Wangen bis
zu schwerwiegenden Maximalvarianten wie denen
des Rhinophyms, der sogenannten ,Knollennase”,
reichen.

Die Rosazea wird in drei unterschiedliche Stadi-
en unterteilt, welche langsam fortschreitend inein-
ander libergehen kdnnen.

Stadium |, das sogenannte Stadium ,Rosazea
erythematose” zeichnte sich durch typische Rétun-
gen aus, welche sich vornehmlich im Wangen- und
Nasolabialbereich befinden. Diese Erytheme kdn-
nen liber mehrere Tage auftreten, aber auch lber
Wochen fortbestehen.

Diesem folgt das Stadium Il ,Rosacea papulo-
pustulosa” Typisch hierfiir sind - neben den blei-
benden Hautrétungen - einzelne oder gruppiert
stehende entziindliche, einer Akne dhnelnde Papeln
und Pusteln. Diese treten meist schubweise auf,
heilen jedoch vdllig narbenfrei wieder ab, sofern
nicht, ausgelost durch den Juckreiz, an den Haut-
verdnderungen gekratzt oder gedriickt wird. Im
Laufe der Zeit und ohne eine addquate Therapie
kann die Haufigkeit der Schiibe auch zunehmen.

Im Stadium Il ,Rosazea phymatosa” - dem letz-
ten Stadium der Erkrankung - treten anstelle der
kleinen Papeln und Pusteln groBflachig entziindli-
che Knoten und Inflitrate auf, welche sich zu diffu-
sen GewebsvergroBerungen den sogenannten
+Phymen" entwickeln konnen. Diese betreffen vor
allem die Nase sowie die Wangen, Kinn, Stirn und
die Ohren, treten jedoch nahezu ausschlieBlich bei
Ménnern auf.

Neben diesem typischen Stadientrio der
Rosazea lassen sich noch weitere
Sonderformen unterschei-
den, welche durch ihre
Ahnlichkeit zu ande-
ren Dermatosen
ihren Namen er-
halten haben.
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So erinnert die ,lupoide Rosazea" durch die
vornehmlich auftretenden granulomatdsen Haut-
verdnderungen an die eines Lupus erythematodes.
Die ,Rosacea conglobata” bzw. ,Rosazea fulmi-
nans" d@hneln in ihrem Auspragungsgrad der Acne
conglobata bzw. der Acne fulminans. Auch durch
lokale oder systemische Therapie mit Steroiden
kann eine Rosazea ausgel6st werden (,Steroidro-
sazea"). Maximalvarianten der Dermatitis wie bei-
spielsweise das Pyoderma faciale oder die Rosacea
oedematosa (Morbus Morbhian) sowie die glandu-
lar hyperplastische Rosazea mit dem typischen
Rhinophym treten gliicklicherweise nur noch sehr
selten auf.

Eine haufigere und nicht zu unterschdtzende
Variante der Erkrankung ist die ,Rosacea ophtal-
mologica”. Wie der Name schon sagt, kommt es
hierbei zu einer gleichzeitigen Entziindung des
empfindlichen bulbdren Apparates, was dann zu
einer unangenehmen Trockenheit des Auges,
Fremdkorpergefiihl sowie Juckreiz und Lichtscheu
fiihrt. Jede Konjunktivits, Belpharitis, Iritis, Iridoyk-
litis oder im ungiinstigsten Fall eine Keratitis, wel-
che im Rahmen einer Couperose auftritt, sollte
mdglichst schnell diagnostiziert und behandelt
werden, da sonst irreversible Schaden an dem emp-
findlichen Organ entstehen kénnen. Vor allem Fol-
geschdaden wie eine Vernarbung der Hornhaut
durch eine langer fortbestehende Entziindung kann
zu einer deutlichen Einschrankung des Sehvermo-
gens fiihren. Aus diesem Grund sollte bei jeder Ro-
sazea mit Augebeteiligung ein Ophtalmologe zu
Rate gezogen und in die Therapie, welche in den
meisten Fdllen aus antibiotischen und antiin-
flammatorischen Augentropfen besteht, eingebun-
den werden.

Adiquate Basispflege der Rosazea

Im Allgemeinen besteht die Grundtherapie der Ro-
sazea in der Vermeidung der Ausldsefaktoren, einer
addquaten, an die empfindliche Haut angepassten
Hautpflege sowie in fortgeschrittenen Stadien in
geeigneten topischen und gegebenfalls systemi-
schen medikamentdsen Therapien.

Die Haut bei Rosazea reagiert besonders emp-
findlich auf duBere Reize wie beispielsweise zu
scharfe Syndets und Seifen, alkoholische Tinkturen,
Peelings, Menthol oder Kampfer. Ebenso wirken
sich physikalische Reize wie UV-Strahlung oder
auch das Abreiben des Gesichts mit einem Hand-
tuch negativ auf die Erkrankung aus. Auch andere
Triggerfaktoren, welche bei nicht Erkrankten gene-
rell zu einer Weitstellung der GefdBe fiihren und
eine starke Rotung des Gesichts zur Folge haben,
konnen die Symptome verstarken. Folglich sollten
scharf gewiirzte Speisen, Alkohol, sehr heie Ge-
tranke sowie Sauna- oder Dampfbadbesuche ge-
mieden werden. Vor allem im Sommer stellen hohe
AuBentemperaturen sowie starke Sonnenlichtex-
position ein groBes Problem fiir die Betroffenen
dar. Um eine Verschlechterung des Zustands zu ver-
meiden, sollten vor jedem Gang ins Freie Licht-



schutzprdparatate mit ausreichend hohem Licht-
schutzfilter aufgetragen werden.

Einen zusdtzlichen Schutz vor akuten Entziin-
dungsschiiben bieten sanfte Hautpflegecremes und
—gels. Diese Pflegeprodukte sollten nicht zu reich-
haltig oder fettig sein, da sonst unter Umsténden
eine Art Acne rosacea ausgeldst werden kdnnte.
Eine an die Bediirfnisse von Rosazea-Haut ange-
passte Tagespflege wirkt hautberuhigend und anti-
entzilindlich, leicht kiihlend, feuchtigkeitsspendend
sowie juckreizlindernd. Diese Pflegeprodukte kon-
nen durch leichtes Einmassieren optimal aufge-
bracht werden. Hierbei wirken sich leicht kreisende
Bewegungen zusatzlich positiv auf die Heilung der
Haut aus. Die richtige Basispflege kann nicht nur
symptomatisch in einem Krankheitsschub, sondern
auch vorbeugend helfen.

Medikamentdse Therapie

Fiir die ersten beiden Stadien, der ,Rosacea telean-
giectatica” und ,Rosacea papulo-pustulosa”, hat
sich bisher die Anwendung topischer antibiotischer
Externa bewihrt. Nitroimidazol (0,75% Metronida-
zol in unterschiedlichen Grundlagen) und Azelain-
siure (15%) sind in Deutschland fiir die Behand-
lung zugelassen. Auch andere Wirkstoffe wie Ery-
thromycin, Clindamycin oder Tetracyclin kénnen
zur Behandlung eingesetzt werden.

Bei schweren Formen der Rosazea sollte eine
systemische Therapie nicht zu spat erwogen wer-
den, um Folgeschaden an wichtigen Organen zu
vermeiden. Tetracyclin oder neuere Derivate wie
Doxycyclin und Minocyclin zeigen sehr gute Be-
handlungsergebnisse. Bei der Wahl des entspre-
chenden Wirkstoffes sollte auch immer an die pho-
totoxische Wirkung (Minocyclin etwas weniger als
Tetracyclin) an Haut und Schleimhiuten oder an

Als alternative Therapieform wurde in den letz-
ten Jahren Lidocain als vielversprechender Wirk-
stoff erprobt. Man geht davon aus, dass Lidocain
eine durch Toxine des Bakteriums Staphylococcus
aureus ausgeloste Entziindungsreaktion hemmt.
Auch Produkte, die durch integriertes Endolysin die
Bakterienwand der Staphylokokken zum platzen
bringen, haben sich bewdhrt, ebenso wie die vor
allem bei Laien bekannte ,Heilerde"” mit ihren anti-
bakteriellen und antientziindlichen Effekten.

Besonders storende GefaBerweiterungen konnen
durch eine addquate Lasertherapie verschlossen
werden. Ein Rhinophym kann heute auch asthe-
tisch durch chirurgische Abtragung oder den CO2-
Fraxel-Laser deutlich verbessert werden.

Résumée

Hinter dem Krankheitsbild der Rosazea verbirgt sich
nicht nur ,unreine” Haut mit roten Wangen und Pi-
ckeln, sondern eine sehr komplexe und ernst zu neh-
mende Krankheit. Betroffene sind oft verwundert,
wenn sie vom aufkldrendem Arzt héren, welche Fol-
geschdden und bleibenden Veranderungen die ent-

ziindliche Hautkrankheit mit sich bringen kann.
Eine addquate entziindungshemmende Pflege die
sich besonders fiir die sensible und genetisch vorbe-
lastete Haut eignet, ist duBerst wichtig, da so dem
rapiden Fortschreiten der Erkrankung entgegenge-
wirkt werden kann. Durch die Wahl der richtigen ,
Cremes oder Gels, welche auch angenehm kiihlend
wirken, kdnnen nicht nur akute Schiibe abgewandt,
sondern auch das Hautgefiihl der Betroffenen ver-
bessert werden. Nachfolgend zeigt die Anwen-
dungsbeobachtung eines dieser speziell flr ent-
ziindliche Dermatosen entwickelten Produkte, in-
wieweit eine Verbesserung der Symtpome allein
durch die richtige Pflege erreicht werden kann. Bei
dem untersuchten Wirkstoff handelt

Bei Rosazea mit Unreinheiten*:
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eine mdgliche Schwangerschaft bei oraler Antibio-
se gedacht werden.

Kortisonhaltige Medikamente, ob topisch oder
systemisch, diirfen bei einer Rosazea nicht zum
Einsatz kommen, da sie sich negativ auf die vorge-
henden Entziindungsprozesse auswirken und diese
meist noch verschlimmern.

hinaus wurden nicht nur Juckreiz,
Hautrétungen und pickelartige Unreinheiten gelin-
dert, sondern auch der Feuchtigkeitsgehalt der Haut
verbessert. Somit ist von einer deutlichen Reduktion
neuer Rosazeaschiibe auszugehen.
Weiter fortgeschrittene Formen der Erkrankung
sollten immer von einem Fachmann diagostiziert
und behandelt werden.
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Bonn
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B Patientenbroschiire

natur, die unter die haut geht.

Die Belixos Creme kombiniert einen Extrakt
aus Mahonia aquifolium (eine Verwandte der
in vielen Ziergdrten vorkommenden Berbe-
ritze) mit einer von Biofrontera entwickelten
innovativen Biocolloid-Formulierung. Maho-
nia aquifolium wurde bereits in der traditio-
nellen Naturmedizin eingesetzt, etwa bei
den Indianerstimmen Nordamerikas. Die
gute klinische Wirkung des Pflanzenextrakts
wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen.
Die Kombination mit Biofronteras Biocollo-
iden verleiht dem Extrakt eine optimierte
Hautpenetration und hervorragende kosme-
tische Eigenschaften.

Das Gel erfiillt die speziellen Bedirfnisse
entzlindeter, gerdteter und zu Unreinheiten
neigender Haut und bietet damit die ideale
Basispflege bei Rosazea mit und ohne
Hautunreinheiten und bei Akne. Die Formu-
lierung des Gels wurde auf wenige hochwer-
tige Inhaltsstoffe reduziert, um das Risiko
von Hautunreinheiten und Irritationen bei
besonders empfindlicher Haut zu minimie-
ren.
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Lebensverlangerung durch

nicht-invasive Langzeitbeatmung
bei schwerer COPD

Die respiratorische Insuffizienz bei COPD

Prof. Dr. med. Wolfram
Windisch

satzlich sowohl durch eine Diffusionssto-
rung, also eine Erkrankung der Lunge selbst,
gestort sein (pulmonale Insuffizienz), als auch
durch eine Stérung des Organsystems der ,Atem-
pumpe”, also des Atemzentrums, der Atemmus-
keln, der muskelversorgenden Nerven und auch des
kndchernen Thorax (ventilatorische Insuffizienz).
Bei der COPD kénnen typischerweise beide An-
teile des respiratorischen Systems betroffen sein.
Zundchst kommt es im Rahmen des Lungenemphy-
sems zu einer Gasaustauschstérung mit Sauer-
stoffmangel. Hier hat sich seit tber 30 Jahren die
sogenannte Sauerstofflangzeittherapie fest als Be-
handlungsoption etabliert. Insbesondere konnte
nachgewiesen werden, dass durch eine Sauer-
stofflangzeittherapie das Langzeitiiberleben ver-
bessert werden kann, aber nur dann, wenn die Sau-
erstofftherapie mind. 16 h/Tag, besser 24 h/Tag,
durchgefiihrt wird.
Zusétzlich zur pulmonalen Einschrdnkung kann
auch die Atempumpe bei der COPD eingeschrankt
sein. Hier kommt es insbesondere durch die Lun-

I I ier kann das respiratorische System grund-
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Die chronisch obstruktive Lungener-
krankung (COPD) ist gegenwirtig die
vierthiufigste zum Tode fiihrende Er-
krankung weltweit. Sie ist zudem nicht
nur durch die hohe Mortalitdt, sondern
auch durch eine ausgepragte Morbidi-
tat gekennzeichnet, wobei Husten und
zunehmende Belastungsluftnot sowie
rezidivierende, krisenhafte Verschlech-
terungen des Gesundheitszustandes
(Exazerbationen) im Vordergrund ste-
hen. Insbesondere im fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung ist die kdrper-
liche Belastbarkeit durch eine progre-
diente Luftnot eingeschrankt. Dies
kann durchaus durch kardiale und an-
dere Komorbiditdten bedingt sein, fuBt
aber in erster Linie auf der Ausbildung
einer respiratorischen Insuffizienz.

geniiberblahung zu einem Tiefertreten des Zwerch-
fellmuskels und damit zu einer unglinstigen Aus-
richtung der Atemmechanik. Der wichtigste Atem-
muskel, das Zwerchfell, kann dann den unteren
Thorax nicht mehr heben, was aber Voraussetzung
fiir eine suffiziente Ventilation ist. Aber auch eine
Myopathie im Rahmen einer Systembeteiligung der
Erkrankung, Komorbiditdten wie der Diabetes mel-
litus und die Herzinsuffizienz oder auch eine hdhe-
re atemmuskuldre Last bedingt durch die Obstruk-
tion, die dynamische Uberbléhung sowie durch
etwaige Komorbiditaten (Andmie, pulmonale Insuf-
fizienz, Herzinsuffizienz) tragen zu einer Ein-
schrankung der Atempumpfunktion bei.

Die Folge einer solchen ventilatorischen Ein-
schrankung ist schlieBlich die Uberlastung und Er-
miidung der Atemmuskulatur. In diesem Stadium
kann die Beliliftung der Lungen nicht mehr aufrecht
erhalten werden. Konsekutiv kommt es hiermit zu
einer Erhéhung des Kohlendioxidpartialdruckes
(paC0,) im Blut (Hyperkapnie). Diese Entwicklung
kann im Rahmen von Exazerbationen akut passie-
ren und zwingt zur intensivmedizinischen Behand-



lung mit Akutbeatmungstherapie. Im Falle einer
chronischen Uberlastung der Atemmuskulatur kann
sich eine Hyperkapnie jedoch auch schleichend
einstellen, wobei dann liber die Niere Bikarbonat
retiniert wird und somit die respiratorische Azidose
metabolisch voll kompensiert wird.

Nicht-invasive Langzeitbeatmung bei
COPD

Die wesentliche TherapiemaBnahme bei chroni-
scher ventilatorischer Insuffizienz mit Hyperkapnie
besteht in der nicht-invasiven Beatmung. Hier
wird in der Regel liber Gesichtsmasken intermittie-
rend liber 6 bis 8 Stunden meistens wahrend des
Nachtschlafes beatmet. Bei fortgeschrittener Sto-
rung kann auch eine zusatzliche Beatmung am
Tage notwendig werden. Patienten werden in der
Regel im Krankenhaus auf eine solche Beatmungs-
therapie eingestellt und nach Verordnung eines
Beatmungsgerates in die auBerklinische Beatmung
entlassen. Eine solche Einleitung der Beatmungs-
therapie muss in einem hierfiir spezialisierten Be-
atmungszentrum erfolgen. Die chronische ventila-
torische Insuffizienz betrifft auch andere Erkran-
kungen, wie z. B. neuromuskuldre Erkrankungen,
thorakal restriktive Erkrankungen oder das Adipo-
sitas-Hypoventilationssyndrom. Bei diesen Erkran-
kungen konnte liber eine Vielzahl von Studien ein-
drucksvoll eine klinische Wirksamkeit mit Verbes-
serung der Lebensqualitdt und auch Verbesserung
der Langzeitprognose dokumentiert werden. Fiir
Patienten mit COPD war die Studienlage bis jetzt
jedoch nicht konklusiv. Insbesondere konnte in
wissenschaftlichen Studien kein Uberlebenszeit-
benefit erzielt werden.

Die kritische Betrachtung dieser Studien zeigt
jedoch, dass in den meisten Féllen eine insuffizien-
te Beatmung zum Einsatz gekommen ist. Entspre-
chend konnte mit niedrigen Inspirationsdriicken
(12 bis 16 cm H,0) im assistierten Beatmungsmo-
dus keine physiologische Verbesserung im Sinne
einer Abnahme der Hyperkapnie erzielt werden, so
dass der ausbleibende klinische Effekt verstandlich
bleibt.

Gerade in den letzten Jahren konnte jedoch eine
physiologisch ausgerichtete Beatmungsstrategie
entwickelt werden, welche héhere Beatmungsdrii-
cke im Mittel um 25 bis 30 cm H,0 im kontrollier-
ten Beatmungsmodus zum Einsatz gebracht hat
(high-intensity nicht-invasive Beatmung). Mit die-
ser Technik kann sehr wohl eine Verbesserung der
Physiologie erzielt werden und damit eine Abnah-
me der Hyperkapnie. Die Studienlage zeigt auch,
dass hierunter Verbesserungen der Symptome, der
korperlichen Belastbarkeit und insbesondere auch
der Lebensqualitdt zu erzielen waren. Direkte Ver-
gleichsstudien zeigen zudem sowohl den physiolo-
gischen als auch klinischen Vorteil der high-inten-
sity nicht-invasiven Beatmung gegeniiber der kon-
ventionellen, weniger aggressiven Beatmungsform,
insbesondere hinsichtlich der Blutgase, der Lebens-
qualitdt und auch der Akzeptanz.

Im Jahr 2000 erhielt ich im Rahmen
einer CO, Vergiftung und eines Pneu-
mothorax die Diagnose COPD mit Lun-
genemphysem im Stadium IV nach
GOLD. Es wurde direkt eine Langzeit-
Sauerstofftherapie (LOT) mittels Fliis-
sigsauerstoff eingeleitet. Aufgrund des
Fortschreitens der Erkrankung erhdhte
sich mit den Jahren der Kohlendioxid-
gehalt im Blut so, dass ab 2008 zusatz-
lich eine nicht-invasive Beatmungs-
therapie (NIV) durchgefiihrt werden
musste, anfanglich ausschlieBlich wah-
rend des Schlafes (ca. 5-6 Std.) - ab
dem Jahr 2011 auch am Tag tiber mehrere Stunden. Mittlerweile muss ich
die NIV zur Entlastung der Atempumpe und Reduzierung des Kohlendioxids
im Blut permanent durchfiihren. Der Kohlendioxidpartialdruck = (paCO,)
liegt unter dauerhafter Beatmung im Bereich um 50 bis 55 mmHg ohne
Beatmung deutlich tiber 70 mmHg.

Ich kann auf die nicht-invasive Beatmung und die Langzeit-Sauerstoffthera-
pie keinesfalls mehr verzichten. Diese beiden Therapieformen ermdglichen es
mir, weiter zu leben und das mit deutlich weniger Atemnot, sie tragen nicht
nur zur Verbesserung der Blutgaswerte bei, sondern auch maBgeblich zur
Verbesserung meiner Lebensqualitdt und Lebenserwartung. Meine Leistungs-
fahigkeit hat sich kaum verbessert, das habe ich bei dem Stadium meiner
Erkrankung (9 % FEV1) aber auch nicht erwartet.
Die Akzeptanz der Erkrankung und der Wille die LOT und NIV konsequent
gemaB der drztlichen Vorgaben durchzufiihren, miissen von dem Betroffenen
selber kommen. Nur wenn das gegeben ist, wird man den optimalen Benefit
der beiden Therapieoptionen erzielen kénnen.
Jens Lingemann
www.lungenemphysem-copd.de

Aktuelle Studiendaten zeigen eine deut-
liche Lebensverliangerung durch die
nicht-invasive Beatmung

Aktuell wurde im Herbst 2014 eine groBe Deutsch-
Osterreichische Multicenterstudie hochrangig pub-
liziert (Literatur: Kohnlein T. et al. Lancet Respir
Med 2014; 2:698-705). Im Unterschied zu friiheren
randomisierten kontrollierten Studien wurde hier
unter methodischen Gesichtspunkten gefordert,
dass eine nicht-invasive Beatmung PaCO2-reduktiv
auszurichten ist. Entsprechend konnte die Studie
auch eine deutliche Senkung des PaCO2 im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe dokumentieren, aller-
dings mit héheren Beatmungsdriicken, wie oben
beschrieben (high-intensity nicht-invasive Beat-
mung). Erstmalig konnte damit auch eine eindriick-
liche Verbesserung der Prognose erzielt werden.
Dabei lag die 1-Jahres-Mortalitat fiir die Behand-
lungsgruppe mittels nicht-invasiver Beatmung bei
12%, wahrend die 1-Jahres-Mortalitat in der Kon-
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8. Symposium - Lunge in Hattingen

Zeit: Samstag, den 12. September 2015

09:00 - 17:00 Uhr

Ort: LWL-Industriemuseum

Westfalisches Landesmuseum fiir Industriekultur
- Henrichshiitte in Hattingen -

Werksstrasse 31-33
45527 Hattingen, NRW

930 Sitzplatze

850 Parkpldtze (kostenlos)
5 Busparkplatze (kostenlos)

Die Teilnahme an der Veranstaltung ist kostenlos, da es sich um eine 6ffentliche Ver-
anstaltung handelt sind Reservierungen nicht moglich. Der gesamte Komplex ist be-
hindertengerecht und barrierefrei. Die kostenlose Nachfiillung der gdngigen Fliissig-
sauerstoff Mobilgerate ist fiir die Besucher des Symposiums ganztdgig gewahrleistet.

Informationen

B Prof. Dr. med. Wolfram
Windisch

Chefarzt der Lungenklinik

Kliniken der Stadt KéIn gGmbH
Lehrstuhl fiir Pneumologie, Universi-
tat Witten/Herdecke

Fakultat fiir Gesundheit/Department
fiir Humanmedizin

Tel. 0221/8907-0 Zentrale,

Fax. 0221/8907-8305
Ostmerheimer Strasse 200

51109 KolIn

www.kliniken-koeln.de

B Patientenorganisation
Lungenemphysem-

COPD Deutschland

Jens Lingemann

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

B www.linde-healthcare.de

Linde Healthcare bietet Onlineshop fiir
Homecare Produkte

Auf www.linde-healthcare-elementar.de fin-
den Patienten eine Vielzahl von Produkten
aus den Bereichen Sauerstofftherapie, Beat-
mung, Schlaf und Erndhrung, die dort auf
eigene Rechnung unkompliziert und ohne
den Umweg liber einen Fachhéndler tiber das
Internet bestellt werden konnen. Das ist
nicht nur fiir Sauerstoffpatienten eine hilf-
reiche und sinnvolle Einrichtung. Dieser neue
Online Shop diirfte ein Schritt in die richtige
Richtung sein - direkt zum Patienten.

trollgruppe bei 33% lag, hazard ratio 0,24 (95%
Cl 0-11-0-49; p=0,0004).

Diese Studie hat somit erstmalig darlegen kon-
nen, dass eine nicht-invasive Beatmung bei der
COPD sehr wohl in der Lage ist, die Langzeitprog-
nose dieser Patienten zu verbessern. Die Studie hat
aber auch gezeigt, dass eine physiologisch ausge-
richtete und effektive Beatmungstherapie Voraus-
setzung fiir den Therapieerfolg ist. Hier miissen
Beatmungstechniken im Sinne einer high-intensity
nicht-invasiven Beatmung eingesetzt werden, wel-
che den Patienten in entsprechend dafiir speziali-
sierten Zentren angeboten werden kdnnen. Die
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Studie hat auch gezeigt, dass sich die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit ebenfalls verbessern
kann, so dass im Gegensatz zur friiheren Diskussion
die Wirksamkeit der nicht-invasiven Beatmung
auch bei COPD-Patienten angenommen werden
kann.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin eV. (DGP) hat bereits 2010
Leitlinien zur nicht-invasiven und auBerklinischen
Beatmung formuliert. Aufgrund der positiven phy-
siologischen Effekte und solcher bezogen auf die
Lebensqualitdt war bereits zum damaligen Zeit-
punkt die nicht-invasive Beatmung zur Langzeit-
therapie bei COPD-Patienten empfohlen worden
(Literatur: Windisch W. et al. Nichtinvasive und
invasive Beatmung als Therapie der chronischen
respiratorischen Insuffizienz. S2-Leitlinie heraus-
gegeben von der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin e.V. Pneumologie
2010; 64:207-240).

Die Studie von Kéhnlein und Mitarbeitern unter-
stiitzt diese DGP-Empfehlung in ausgepragter Wei-
se. Unklar bleibt allerdings noch, welche Subgrup-
pen von COPD-Patienten am ehesten von einer
nicht-invasiven Beatmungstherapie profitieren.
Hier legt die Leitlinie Grenzwerte fiir den PaCO2 am
Tage von 50 mmHg bzw. von 55 mmHg (iber die
Nacht sowie andere physiologische Grenzwerte
fest. Voraussetzung fiir eine erfolgreiche nicht-in-
vasive Beatmung scheint aber auch der Leidens-
druck des Patienten mit ausgepragten Symptomen
zu sein. Hier stehen schwere Luftnot, morgendliche
Kopfschmerzen, Miidigkeit und Einschlafneigung
sowie Odeme und wiederkehrende Infekte im Vor-
dergrund. Unklar ist auch die Frage, unter welchen
Bedingungen eine  Langzeitbeatmung nach
Akuthospitalisierung zur Behandlung einer Exazer-
bation angezeigt ist. Hier miissen weitere Studien
durchgefiihrt werden, um den Indikations- und
Einsatzbereich der nicht-invasiven Beatmung bei
COPD genauer zu skizzieren.

CONOXIA® GO,X, CONOXIA® LO,X, CONOXIA® MO,X
Wirkstoff: Sauerstoff. Zusammensetzung: 1,00 L medizini-
sches Gas enthalt als arzneilich wirksamen Bestandteil: Sau-
erstoff 1,00 L. Sonstige Bestandteile: Keine. Anwendungsge-
biete: Behandlung und Vorbeugung von hypoxischen und
hypoxamischen Zustanden. CONOXIA® GO,X zusatzlich: Zur
Behandlung von Clusterkopfschmerzen. Nebenwirkungen:
Bei Verabreichung von 100 % Sauerstoff iber > 24 Stunden
Lungenveranderungen, die zu Einschrankungen der Lungen-
funktion fiihren kénnen. Austrocknung der Schleimhaute bei
ungeniigender Befeuchtung des Sauerstoffs. Gelegentlich:
Atelektasen, Pleuritis. Selten: retrolentale Fibroplasie bei
Friih- und Neugeborenen. Sehr selten: Barotrauma. Hdufig-
keit nicht bekannt: Atemnotsyndrom, Hypoventilation, leich-
te Reduktion von Puls und Herzminutenvolumen, Schmerzen
im Brustkorb, Ermiidung. Dariiber hinaus besteht die Gefahr
des Auftretens von pulmonalen Hamorrhagien, lokalen At-
elektasen und der Ausbildung von hyalinen Membranen,
bronchopulmonaler Dysplasie, subependymaler und intra-
ventrikuldrer Blutung und nekrotisierender Enterocolitis.
Pharmazeutischer Unternehmer: Linde Gas Therapeutics
GmbH, Mittenheimer Str. 62, 85764 OberschleiBheim
Stand: 10/2014
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Neue Behandlungsstrategien bei

Dr. med. Gerd R. Lulay

Jahr eine Tiefvenenthrombose (1) mit den poten-

ziellen auch tédlichen Folgen in Form von Lunge-
nembolien, die auch unbemerkt in ca. 50 % der
Thrombosen auftritt. Dem Lebenswandel geschul-
det, erwartet man in naher Zukunft eher eine Zu-
als Abnahme der Thrombosen allein schon durch
Adipositas und Inaktivitat.

Beschaftigten wir GefdBmediziner uns in der
Vergangenheit vornehmlich mit der Behandlung
von arteriosklerotischen Verdnderungen der GefaB3e
und entwickelten hier hoch differenzierte Behand-
lungsverfahren, so tat sich in der Behandlung der
Venenerkrankungen jedoch lange Zeit nichts.

Dabei zeigt sich die volkswirtschaftliche Rele-
vanz z. B. der Venenthrombosen daran, dass bis zu
40 % der Thrombosen zum sogenannten PTS (Post-
thrombotisches Syndrom) fiihren. Dies ist durch
schwere Schwellungen, chronische Hautverdnde-
rungen bis hin zum Ulcus cruris (offenes Bein) ge-
kennzeichnet. Immerhin fast jeder 10. dieser be-
troffenen Patienten erleidet das Schicksal. Viele
davon sind noch erwerbstitig (liber 50%) und un-
ter 60 Jahren. (2)

Die Folgekosten der Erkrankung liegen nicht sel-
ten im 6-stelligen Bereich allein fiir einen Patien-
ten -und betreffen die Kosten auch nur lediglich
die Wundbehandlung der ,offenen Beine" In Eng-
land werden pro Jahr iiber 400 Millionen Pfund
hierfiir bereit gestellt.

Galt die Venenthrombose nach zwischenzeitli-
chem Aufbliihen der operativen ,Thrombektomie"
(Entfernung eines Thrombus aus einem Blutgef4B)

I n England entwickelt 1 von 1000 Menschen jedes
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Venenthrombosen

Nach wie vor stellen in den modernen Industrienationen die
Herz-Kreislauferkrankungen die hiufigste Todesursache dar.
Neben Herzinfarkt und Schlaganfall ist die Venenthrombose die
dritthdufigste kardio-vaskuldre Erkrankung und dementspre-
chend wichtig.

gemeinhin als Domane der konservativen Behand-
lung, scheint sich hier in letzter Zeit ein Paradig-
menwechsel zu vollziehen. Noch wird in den Leitli-
nien neben der friihzeitigen Erkennung der Throm-
bose als Standardtherapie die hochdosierte Gabe
von Heparinen - meist - niedermolekulare Hepari-
ne, Mobilisation unter Kompressionsbehandlung
und die ambulante Therapie empfohlen. Nur noch
bei Komplikationen erfolgt die stationdre Behand-
lung.

Doch beschreiben die aktuellen Leitlinien in be-
stimmten Fallen auch die Anwendung von ,Throm-
bus-beseitigenden MaBnahmen”, welche die im
Folgenden beschriebenen pharmako-mechanischen
und ultraschallverstarkten Verfahren darstellen.
Wird dann bei diesen Mandvern eine Thrombose
-auslosende Ursache z. B. in Form von Stenosen der
Beckenvenen gefunden, sollte diese sofort mittels
Stent behandelt werden, da ansonsten die Rezidiv-
thromboserate sehr hoch ist. Gerade bei jlingeren
Menschen sollten diese Behandlungsstrategien ins
Portfolio mit aufgenommen werden. Aktuelle Ver-
offentlichungen aus den USA zeigen ermutigende
Rekanalisationsergebnisse. (3,4,5)

Generell wird unterschieden, ob es sich
um frische oder veraltete Thrombosen
handelt.

Im Folgenden soll der Focus auf die Rekanalisation
frischer zentraler bzw. Mehretagen- Thrombosen



gerichtet sein, die nicht alter als 21 Tage sein soll-
ten. 80 % der symptomatischen Thrombosen liegen
oberhalb des Knies, die fiir die endovendse Behand-
lung in Frage kommen. (2)

Hierbei spielt das Alter der Thrombose eine ent-
scheidende Rolle. Eine friihzeitige Diagnosestellung
- in den meisten Féllen durch Ultraschall - ist die
Voraussetzung fiir den Einsatz der hochmodernen
endovenosen Verfahren, die dann auch zeitnah zum
Einsatz kommen sollten.

Mittlerweile existieren Systeme, die unter ver-
schiedenen physikalischen Prinzipien funktionie-
ren. Die einen arbeiten als direktes Saugsystem -
um den frischen Thrombus sozusagen nach Defrag-
mentierung abzusaugen, die anderen Systeme 16-
sen den Thrombus ultraschallassistiert unter
gleichzeitigem Einsatz eines lytischen Medikamen-
tes auf oder arbeiten mit segmental pharmako-
mechanischer Lyse.

Im Folgenden soll nun der Schwerpunkt auf die
ultraschallgefiihrten und pharmako-mechanischen
Systeme gelegt werden, die sehr schonend einge-
setzt, die vorhandenen Venenklappen nicht zersto-
ren sollen.

In unserer Klinik kommen 2 Systeme zum Ein-
satz, die beide bei dhnlichen Indikationen ange-
wandt werden.

Die technische Durchfiihrung der beiden Ver-
fahren dhnelt sich. Die Patienten liegen auf dem
Bauch. Der sehr schonende, perkutane Eingriff
kann entweder in Vollnarkose oder lokaler Betdu-
bung erfolgen. Wir bevorzugen aus verschiedenen
Griinden die Vollnarkose. Unter Hilfe der Sonogra-
phie wird die Kniekehlenvene punktiert - egal ob
thrombotisch verschlossen oder nicht - und eine
«Schleuse” wird eingefiihrt, liber die dann mihe-
los der Katheter eingefiihrt und in der verschlosse-
nen Beckenvene platziert wird. AnschlieBend er-
folgt dann der Einsatz der Systeme unter gleich-
zeitiger Applikation des Lysemittels — in der Regel
rt-PA.

Beide Systeme arbeiten iiber einen zuvor einge-
brachten Draht, der den Verlauf des Katheters
schient. Beim ersten Verfahren (EKOS®)verbleibt
das Lysemittel in situ - in der Regel 20 - 60 mg
Actilyse, beim zweiten Verfahren (Trellis®) wird das
Lytikum nach durchgefiihrter MaBnahme nahezu
komplett wieder aus dem Kdrper eliminiert, so dass
keine weitere systemische Nebenwirkung der Sub-
stanz zu erwarten ist.

Das erste System besteht aus einem wie ein
Gartenschlauch perforierten, mit einem Mikro-
ultraschall versehenen diinnen Katheter, der gleich-
zeitig das Lysemittel freisetzt und den Ultraschall
bedient. Dieses System arbeitet extrem schonend,
bedarf aber eines Einsatzes in der Regel von 24-72
Stunden, um zu einer vollstandigen Rekanalisation
der Vene zu flihren. Unabdingbar nétig ist ein gut
kooperierender Patient und die nachfolgende Un-
terbringung auf der Wach- oder Intensivstation.
Das Verfahren kann bei bestehenden Lungenembo-
lien und zur Behandlung der Thrombose in der
Hohlvene eingesetzt werden.

Das Trellis®-System (Covidien/Medtronic -
Neustadt a. d. Donau) funktioniert nach einem an-
deren Prinzip. Hier wird zwischen 2 Ballons, die die
Vene komplett okkludieren, eine schwingende Me-
tallspirale in Bewegung gesetzt und gleichzeitig
das Lysemittel abgegeben, welches dann sofort und
innerhalb ca. 1 Stunde wahrend des Eingriffes seine
vollstdndige Wirkung entfaltet. Dieses Verfahren ist
ebenfalls sehr schonend und zeigt in der nachfol-
genden phlebographischen Darstellung sofort an,
ob die Lyse - MaBnahme erfolgreich war und ob
ein Strombahnhindernis fiir die Thrombose verant-
wortlich war, welches dann in
gleicher Sitzung mittels selbstex-
pandierbarem Nitinol Stent - in
der Regel zwischen 12 und 18 mm
- versorgt werden kann. Beim
EKOS®-System miisste dann in 2.
Sitzung das Stenting der Becken-
vene vorgenommen werden.

Insbesondere beim May-Thur-
ner-Syndrom - dem sogenannten
Beckenvenensporn - ist dies von
besonderer Bedeutung, da in die-
sem Falle nicht selten - meist am
linken Bein - bei jungen Patienten
(h3ufig Frauen) die akute Becken-
venenthrombose erstmalig auffal-
lig wird. Der Beckenvenensporn
entsteht durch den chronischen
Druck der linksseitigen Beckenvene
zwischen der rechten (1) Beckenar-
terie und der Wirbelsdule. Nicht
selten macht dieser Sporn bereits
im Vorfeld der Thrombose uncha-
rakteristische Symptome, welche
die meist jungen Frauen zum Or-
thopédden fiihren, wobei dort die
Ursache der Beschwerden in der
Regel nicht gefunden wird.(6)

Dieses Syndrom, wie auch das
Thoracic inlet Syndrom am Schul-
terglirtel mit oder ohne akute
Thrombose der Vena subclavia
werden unter der Gruppe der Kom-
pressionssyndrome zusammenge-
fasst, was so viel bedeutet, dass
BlutgefdBe - oder Nerven - zwi-
schen  beidseitig  kndchernen
Strukturen komprimiert und somit
dauerhaft geschadigt werden, was
bis hin zur Thrombose fiihren
kann. Am Arm jedoch ist die The-
rapie der Wahl nach Rekanalisati-
on durch eines der beiden genann-
ten Systeme die Resektion der 1.
oder der Halsrippe, welche die Ver-
engung hervorgerufen hat. Nur
nach erfolgter Resektion der Rippe
kann dann in zweiter Linie bei
noch bestehender Verengung der
Vene - oder Arterie - ein Stent
eingelegt werden.(7)
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Zustand vor Therapie

Einsatz von Trellis®

Befund nach Trellis und
Stenting in einer Sitzung
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Der klinische Befund:
Vor der Therapie

Neben den anatomischen Gegebenheiten spielen
flir die Entstehung dieser Thrombosen auch noch
Gerinnungsstérungen eine nicht unwesentliche
Rolle. Insbesondere Patienten mit Thrombophilien
- also angeborener erhéhter Gerinnungsneigung -
sind generell besonders gefdhrdet, gerade diese
Thrombosen zu erleiden. Insofern sollte im Zusam-
menhang mit solchen Thrombosen gerade bei jun-
gen Menschen nach dem Vorhandensein von ange-
borenen Gerinnungsstérungen gefahndet werden,
bilden jedoch keine Kontraindikation zur Verwen-
dung der genannten Verfahren.

Nicht selten kdnnen Tumoroperationen im klei-
nen Becken nach Jahren zu Verengungen der Be-
ckenvenen fiihren, die dann einmal akut durch eine
Beckenvenenthrombose auffillig werden kdnnen.
Auch in diesen Fallen empfiehlt es sich im Rahmen
der Akut-Behandlung nach dem Vorhandensein von
chronischen Verengungen (Stenosen) zu suchen,
wobei auch in diesen Féllen eines der o.g. Verfahren
angewandt, die Verengungen detektieren und an-
schlieBend mit Stent versorgt werden kdnnen.

Einen solchen Patienten haben wir 30 Jahre
nach Teilentfernung des Beckenknochens im Rah-
men einer Tumoroperation erfolgreich zundchst
mit dem Trellis®-System, in gleicher Sitzung dann
anschlieBend mit einem Stent behandelt.

Bei der medikamentdsen Nachbehandlung die-
ser so behandelten Patienten besteht noch Evalua-
tionsbedarf. Neben Marcumar und den NOAKs
(oralen Heparinoiden) kann man sich auch bei den
mit einem Stent versorgten Patienten durchaus
auch die Antikoagulation mit einem Plattchenhem-
mer vorstellen, auch erscheinen Kombinationen im
Einzelfall denkbar. Hier existieren jedoch noch kei-
ne eindeutigen Empfehlungen.

Zusammenfassung:

Die modernen minimalinvasiven Verfahren sind
auch in den Bereich der Behandlungsstrategie von
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nach der Therapie

Venenthrombosen vorgedrungen. Insbesondere
junge Menschen mit Mehretagenthrombosen pro-
fitieren von diesen Verfahren, welches die Patien-
ten vor einer dauerhaften schweren Schiddigung
bewahrt, insbesondere was die Ausbildung des so-
genannten PTS - Postthrombotischen Syndroms -
betrifft. Wir befinden uns hier erst am Anfang neu-
er Behandlungswege, die zumindest sehr ermuti-
gende Friihergebnisse zeigen. Bei sehr hohen tech-
nischen Erfolgsraten sollten die endovendsen
Therapien weiter evaluiert und vorangetrieben
werden, da hier neben der deutlichen Lebensquali-
tatsverbesserung und Verhinderung von Folge-
erkrankungen auch ein erheblicher volkswirt-
schaftlicher Nutzen zu erwarten ist.
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Morbus
Hunter-

eine angeborene

Stoffwechsel-
erkrankung

Wie kommt es zu der Erkrankung und
wie haufig ist sie?

charidosen (MPS Typ 11}, d.h. einer Gruppe von

seltenen Erkrankungen, bei denen es auf-
grund einer ungeniigenden Aktivitdt von lysosoma-
len ,Verdauungsenzymen" zu einer pathologischen
Speicherung von komplexen Kohlenhydraten (Gly-
kosaminoglykane) in Kérperzellen kommt.

Beim Morbus Hunter fiihrt der Mangel des En-
zyms lduronat-2-Sulfatase (12S) durch eine patho-
logische Speicherung der Glykosaminoglykane He-
paran- und Dermatansulfat in Zellen zahlreicher
Organe (u.a. im Zentralnervensystem, Lunge, Herz,
Muskuloskelettalsystem) zu vielfiltigen und kom-
plexen Krankheitssymptomen.

Die Erkrankung entsteht durch eine Mutation
auf dem X- Chromosom (weibliches Geschlechts-
chromosom) und folgt einem rezessiven Erbgang;
d.h. rein statistisch wird eine weibliche Ubertrage-
rin die Erkrankung an 50% ihrer S6hne weiterge-
ben, welche dann an einem Morbus Hunter erkran-
ken. 50% der Tochter werden wiederum Ubertrige-
rin sein und nur in seltenen Ausnahmefallen Krank-
heitssymptome entwickeln.

D er Morbus Hunter zdhlt zu den Mukopolysac-
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Morbus Hunter; x-chromosomal-rezessiver Erb-
gang

Ein betroffener Vater kann die Mutation nicht an
seine Sohne weitergeben; jedoch werden alle Toch-
ter Ubertrdgerinnen sein.

In Deutschland wird derzeit die Anzahl der
Neuerkrankungen pro Jahr (Inzidenz) auf 1,3 pro
100.000 ménnliche Lebendgeburten geschatzt.

Unterschiedliche Krankheitsverldufe

Grundlegend werden beim Morbus Hunter zwei
Verlaufsformen unterschieden. Wahrend die schwe-
re oder neuronopathische Verlaufsform mit einer
Mitbeteiligung des Zentralnervensystems (ZNS)
einhergeht und bereits in der Kindheit zu einer aus-
gepragten geistigen Behinderung flihren kann,
sind die nicht-neuronopathischen Patienten hier-
von nicht oder nur leicht betroffen.

Erste Krankheitssymptome

Erste Krankheitssymptome treten zumeist zwischen
dem 2. und 4. Lebensjahr auf. Neben Nabel- und/
oder Leistenbriichen sind haufige Infektionen der
oberen Atemwege, vergroBerte Rachenmandeln
und Polypen, vergréberte Gesichtzilige, Gelenkkon-
trakturen sowie eine pathologische VergroBerung
von Leber und Milz (Hepatosplenomegalie) zwar

Morbus Hunter (MPS Typ Il) - Erstsymptome

Merkmal Privalenz

Headappenerkrankung % +

Kyphosa / Skollose 9% *

Gelenbstedighent 4% +

VergroBecte 2unge 0% +

VergroBerte Maodein / Polypen 68 % ——

VergroBerts Lebar / Mz NE —4-

Verinderte Gesichtsziige 95 % -

Nasate Obstruktionen MH% +

Hemio 8% 4

Ot 4%
L TTTTTTerTTT
0 5 0 15
Medanaiter bei Begnn (i fahren)

(10.-90. Perrentile)

Hiufige Erstsymptome des Morbus Hunter

haufig, leider jedoch nicht sehr spezifisch fiir den
Morbus Hunter. Hinzu kommt, selbst bei Geschwis-
terkindern, ein sehr variabler Krankheitsverlauf.

Dr. med. J6rg Reinke

Vergréberte Gesichtsziige
mit abgeflachter Nase,
dicken Lippen und vergro-
Berter Zunge sind in jeder
Altersstufe charakteristisch
fiir den Morbus Hunter

Py
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14-jdhriger, neuronopathischer
Hunter-Patient mit Mutter und
Team der Villa Metabolica

Peau d'orange - Knétchen-
artige, oft weillliche Haut-
verdickungen

Klinische Symptome

Die sichtbaren und auffélligsten
Merkmale des Morbus Hunter
sind ein disproportionierter Klein-
wuchs, dichte Augenbrauen, eine
flache und eingesunkene Nasen-
wurzel, vorstehende Wangenkno-
chen, breite Lippen sowie eine
vergroBerte Zunge und verdicktes,
buschiges Haar bei groBem Kopf-
umfang. Bei einigen Patienten fin-
den sich weiterhin knétchenarti-
ge, oft weiBliche Hautverdickun-
gen (Peau d'orange).

Das  Muskuloskelettalsystem
ist bei allen Patienten betroffen;
neben Wirbelsdulendeformitdten
(Skoliosen und Kyphosen) stehen
hier insbesondere Kontrakturen
und Deformitéten zahlreicher gro-
Ber und kleiner Gelenke mit einem
hieraus resultierenden Mobilitatsverlust im Vorder-
grund. Die generalisierte kndcherne Beteiligung
wird auch unter dem Begriff Dysostosis multiplex
zusammengefasst und liefert schon im Rontgenbild
oftmals signifikante Hinweise fiir das Vorliegen ei-
ner Mukopolysaccharidose. Typischerweise haben
die Hunter- Patienten Hiftdysplasien und entwi-
ckeln im Verlauf progrediente Genua valga (X-Bei-
ne) sowie eine SpitzfuBstellung.

Durch Speicherung von Glykosaminoglykanen in
die Riickenmarkshdute und die Bandstrukturen der
Wirbelssule kann es insbesondere am Ubergang
des Kopfes zur Halswirbelsiule (kraniozervikaler
Ubergang) zu einer Verengung des Wirbelsiulenka-
nals und einer Druckschadigung des Riickenmarks
kommen. Dauerhafte neurologische Ausfille und
Ldhmungen konnen auftreten und nur durch eine
rechtzeitige operative Druckentlastung (Dekom-
pression) verhindert werden.

Eine periphere Nervenschidigung durch Ge-
lenkdeformitdten und Ablagerungen der Glykosa-
minoglykane zeigt sich am Handgelenk durch Kom-
pression des Nervus medianus (Karpaltunnelsyn-
drom). Hierbei entwickeln die Patienten Schmerzen
in den Handen mit Ausstrahlung in den Arm mit
Sensibilitdtsstérungen der Finger I-1ll und einer im
Verlauf optionalen Ldhmung der Daumenballen-
muskulatur. Spatestens bei Auftreten von Lihmun-
gen sollte operativ dekomprimiert werden.

Bei der neuronopathischen Verlaufsform zeigt
sich die Mitbeteiligung des Zentralnervensystems
(ZNS) zunichst durch eine psychomotorische Ent-
wicklungsstérung im Kleinkindalter, welche sich im
Verlauf der Erkrankung zu einer schweren Demenz
entwickeln kann. Weiterhin treten bei etwa der
Halfte aller neuronopathischen Patienten epilepti-
sche Anfélle auf, welche jedoch meist erfolgreich
medikamentds behandelt werden kdnnen. Bei eini-
gen Patienten kommt es weiterhin zu einer Resorp-
tionsstérung der Hirnfliissigkeit (Liquor). Klinisch
finden sich bei diesen Patienten Verhaltensauffal-
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ligkeiten, Gangstérungen, Kopfschmerzen und Seh-
stoérungen. Durch permanente Ableitung des Li-
quors in den Bauchraum (ventrikulo-peritonealer
Shunt) sind die Krankheitssymptome zumeist bei
rechtzeitiger Therapie reversibel.

Kardiovaskuladre Verdnderungen sind insbeson-
dere im spateren Krankheitsverlauf haufig und
komplikationsreich. Durch eine zunehmende Spei-
cherung in die Herzklappen (hdufig Mitral- und/
oder Aortenklappe), kénnen diese nicht mehr rich-
tig schlieBen (Insuffizienz) oder 6ffnen (Stenose).
Dariliberhinaus lagert sich Speichermaterial im
Herzmuskel ab, weshalb sich Kardiomyopathien
und Herzrhythmusstérungen mit daraus folgenden
Einschrankung der Herzfunktion entwickeln kén-
nen.

Obstruktionen der Atemwege tragen entschei-
dend zu dem erhdhten Narkoserisiko der Hunter-
Patienten bei. Neben vergroBerten Rachenmandeln
und Polypen sowie einer Makroglossie sind Trache-
alstenosen ursdchlich. Weiterhin fiihren die defo-
mierten und abnorm stehenden Rippen in Kombi-
nation mit dem reduzierten Lungenvolumen zu ei-
ner eingeschrankten Lungenfunktion. Ebenfalls
sind Schlafapnoe-Syndrome haufig, weshalb viele
Patienten nachts mit einem CPAP-Beatmungsgerét
versorgt werden miissen.

Haufige HNO- und Atemwegsinfektionen sind
im Kindesalter charakteristisch fiir einen Morbus
Hunter; chronische Mittelohrentziindungen tragen
im Verlauf, neben Otosklerosen, bei den meisten
Patienten zu der Entwicklung einer horgerate-
pflichtigen Schwerhdrigkeit bei.

Die augenérztliche Diagnostik zeigt bei einigen
Patienten eine Degeneration der Netzhaut mit
Nachtblindheit sowie Glaukome und Atrophien des
Sehnervs. Entgegen den anderen MPS-Typen ist
beim Morbus Hunter keine Triibung der Hornhaut
zu finden.

Wie erfolgt die Diagnosestellung?

Insbesondere wenn im friihen Kindesalter die

Kombination von einigen der folgenden Krank-

heitssymptome vorliegt, sollte an einen Morbus

Hunter gedacht werden:

® Rezidivierende Infekte der oberen Atemwege

® Nabel-und Leistenbriiche

® Haufige Mittelohrentziindungen und
Adenoide

o Skelettverdnderungen i.S. einer Dysostosis
multiplex

® \ergroberte Gesichtsziige, ,Peau d'orange”

® Psychomotorische Entwicklungsverzégerung

® Disproportionierter Kleinwuchs

Entscheidend ist, dass der behandelnde Arzt den
Morbus Hunter in seine differentialdiagnostischen
Uberlegungen einbezieht und die erforderliche Dia-
gnostik gemeinsam mit einem Zentrum fiir seltene
Stoffwechselerkrankungen in die Wege leitet.



Sie haben einen Verdacht?

Wenn Sie den Verdacht auf Morbus Hunter
haben, wenden Sie sich zur diagnostischen
Abklarung an ein spezialisiertes Stoffwech-
selzentrum. Mehr liber Morbus Hunter erfah-
ren Sie hier:

www.morbus-hunter.info
www.mps-ev.de

Unbehandelt ist die Lebenserwartung insbeson-
dere der schwer betroffenen Patienten erheblich
reduziert, weshalb einer friihen Diagnosestellung
und Therapie eine besonders wichtige Bedeutung
zukommt - auch um behandelbare Spatfolgen der
Erkrankung zu verhindern.

Bei klinischem Verdacht auf eine Mukopolysac-
charidose empfiehlt sich zundchst eine Urinunter-
suchung als Screeningtest; hierbei erfolgt eine
quantitative und qualitative Bestimmung der
Stoffwechselprodukte  (Glykosaminoglykane) im
Sammelurin. Das spezifische Ausscheidungsmuster
der Glykosaminoglykane gibt Hinweise darauf, wel-
cher MPS-Typ vorliegen kdnnte; jedoch kann ein
unauffalliges Untersuchungsergebnis eine Muko-
polysaccharidose nicht sicher ausschlieBen.

Deshalb ist in jedem Fall zur Sicherung der Dia-
gnose eine Blutuntersuchung erforderlich. Hierbei
erfolgt fiir den Morbus Hunter der biochemische
Nachweis einer signifikant erniedrigten Enzymakti-
vitdt der Iduronat-2-sulfatase in Leukozyten; alter-
nativ kann auch eine Messung in Fibroblasten
(Hautzellen), im Serum oder auch mit Hilfe einer
Trockenblutkarte, durchgefiihrt werden. In jedem
Fall sollte den Patienten mit MPS und deren Ange-
horigen eine ergdnzende humangenetische Bera-
tung und ggf. eine molekulargenetische Untersu-
chung angeboten werden.

Therapiemaglichkeiten

Seit 2007 steht den Patienten eine kausal wirksa-
me Enzymersatztherapie (EET) zur Verfiigung. Hier-
bei soll das Medikament den der Krankheit zugrun-
de liegenden Enzymmangel beheben. Die Enzymer-
satztherapie wird einmal wdochentlich als intrave-
nose Infusion verabreicht.

Klinische Studien zeigten, dass das Medikament
bei den Patienten zu einer Steigerung der Ausdauer
und Mobilitdt sowie zu Verbesserungen der Lun-
genfunktion fiihren kann. Weiterhin sind unter der
Therapie Leber- und Milzvolumen ebenso wie die
Ausscheidung der Glykosaminoglykane im Urin
rlickldufig. Bei fast der Halfte der Patienten norma-
lisierte sich unter der Therapie die pathologische
Verdickung der Herzmuskulatur (Kardiomyopathie).
Bedauerlicherweise hat die Enzymersatztherapie
keinen direkten therapeutischen Effekt auf die
Symptome des Zentralnervensystems, da sie die so-
genannte Blut-Hirn-Schranke (physiologische Bar-
riere zwischen Blutkreislauf und dem ZNS) nicht
durchdringen kann.

Aufgrund der Vielzahl der Krankheitssymptome
ist eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit von
Arzten und Schwestern aus fast allen medizinischen
Fachbereichen erforderlich- neben Kinderdrzten
sind Neurologen, Kardiologen, Neurochirurgen, Or-
thopaden, HNO-Arzte, Augenirzte, Humangeneti-
ker, Narkosedrzte, Psychiater, Internisten, Human-
genetiker, Chirurgen und Radiologen an den regel-
maBigen Kontrolluntersuchungen in den Zentren
fiir seltene Stoffwechselerkrankungen beteiligt.

Neben den vielfdltigen, symptomatischen Thera-
piemdglichkeiten der unterschiedlichen, klinischen
Fachbereiche sind intensive physio- und ergothe-
rapeutische sowie logopadische Therapieverfahren
sowie eine psychologische Betreuung der Patienten
und deren Familien von groBer Bedeutung fiir den
Krankheitsverlauf.

Zusammenfassend ist der Morbus Hunter nicht
nur eine seltene, sondern auch eine zu selten dia-
gnostizierte angeborene Stoffwechselerkrankung,
welche aufgrund der zahlreichen Organmanifesta-
tionen als Multisystemerkrankung gilt.

Wesentlich fiir den Krankheitsverlauf ist die
Mitbeteiligung des Zentralnervensystems, welche
zu schweren, komplikationsreichen Krankheitsver-
laufen und einer ausgeprdgten geistigen Retardie-
rung fiihren kann.

Eine moglichst friihe Diagnosestellung und ein
friiher Beginn mit der seit 2007 zur Verfiigung ste-
henden Enzymersatztherapie sind, ebenso wie eine
umfassende interdisziplindre Betreuung der Patien-
ten, fiir den Krankheitsverlauf von hoher therapeu-
tischer Relevanz.

Literatur beim Verfasser

Kontrakturen der
Knie- und Sprungge-
lenke, SpitzfuBstel-
lung und Genua val-
ga (X- Beine)

Informationen

H Villa Metabolica
Universitatsmedizin Mainz

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Dr. med. Jorg Reinke

Prof. Dr. med. J. Hennermann
LangenbeckstraBe 1

55131 Mainz

Tel.: 06131/17-5754 Zentrale

Fax: -5672
www.villa-metabolica.de

B Shire Deutschland GmbH
FriedrichstraBe 149

10117 Berlin

Tel: 030/206582-0

Fax: 030/206582-100
www.shire.de
www.morbus-hunter.info
serviceHGT@shire.com

B Gesellschaft fiir
Mukopolysaccharidosen e.V.

Geschéafts- und Beratungsstelle:

Pappelweg 6

63741 Aschaffenburg

Tel.: 06021/858373

Fax: 06021/858372

E-Mail: info@mps-ev.de

www.mps-ev.de
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Normale
Infektanfalli gﬂ(‘eﬁ'tma

oder

Immun schmdlle'?

Eltern wissen, dass Erkaltungskrank-

heiten bei kleinen Kindern nichts

Ungewdhnliches sind. Kinder werden
mit einem auf etwa sechs Monate

begrenzten Nestschutz durch das

miitterliche Abwehrsystem geboren.

Prof. Dr. med. Stephan Ehl,
Medizinischer Direktor und
Sprecher des CCI

Prof. Dr. med. Bodo Grim-
bacher, Wissenschaftlicher
Direktor des CC/

"‘:‘

hr eigenes Immunsystem muss erst reifen und

lernen, selbst und fremd zu unterscheiden, und

Erreger wirkungsvoll zu bekdmpfen. Deshalb sind
Séduglinge und Kleinkinder erst einmal anfalliger fiir
Infekte als Erwachsene, und hadufige Erkidltungen
alleine sind noch kein Grund zur groB3en Besorgnis.
Was aber, wenn die Infekte nicht harmlos bleiben
und immer wiederkehren? Es zu ungewdhnlich
haufigen Mittelohrentziindungen, gefdhrlichen
Lungen- oder Hirnhautentziindungen kommt?
Wenn Antibiotika nicht wirklich helfen? Bei diesem
Bild werden Kinderdrzte misstrauisch. Diese hart-
nackigen und schweren Infektionen kénnen ein An-
zeichen dafiir sein, dass eine angeborene Immun-
schwache vorliegt.

Immundefizienz ist schwer zu fassen

Prof. Dr. Stephan Ehl, Kinderarzt am Universitatskli-
nikum Freiburg und Medizinischer Direktor des
Centrums fiir Chronische Immundefizienz (CCl) ist
spezialisiert auf die Erkennung und Behandlung sol-
cher Fille. Angeborene Immunschwéchen, auch als
Immundefizienz oder Immundefekt bezeichnet, sind
seltene, erblich bedingte Fehlfunktionen des Im-
munsystems. Bis heute wurden mehr als 200 unter-
schiedliche angeborene Immundefekte beschrieben.
Die Krankheitsbilder der verschiedenen Immunde-
fekte kdnnen sehr unterschiedlich sein. Die Funkti-
on verschiedener Immunzellen kann beeintrachtigt
sein. Haufig kann das Immunsystem keine oder zu
wenig Antikdrper herstellen, oft kombiniert mit an-
deren Fehlfunktionen des Immunsystems, wie bei-
spielsweise liberschieBende Abwehrreaktionen ge-
geniiber kérpereigenen Zellen (Autoimmunitit). Die
Patienten sind anfallig fiir Infektionen, es kommt zu
Entziindungen und im schlimmsten Fall zu schwe-
ren Organschaden. Weil primdre Immundefekte sel-
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Prof. Dr. Stephan Ehl untersucht eine kleine Patientin in der Kinderambulanz des CCI.
Fotografin: Britt Schilling

tene Erkrankungen sind und die Symptome unter-
schiedlich und haufig unspezifisch sind, kommt
meist erst spat der Verdacht auf, dass es sich um
einen Immundefekt handeln konnte. Oft wird zu
lange versucht, die héaufigen Infektionen aus-
schlieBlich mit Antibiotika und der Behandlung der
Symptome in den Griff zu bekommen. Leider kommt
es auch heute noch vor, dass Patienten mit angebo-
rener Immundefizienz irreversible Organschaden
erleiden, weil die Erkrankung nicht rechtzeitig er-
kannt und richtig behandelt wird. Deshalb ist es
wichtig, die Warnzeichen fiir eine mégliche Immun-
defizienz zu kennen (s. Kasten folgende Seite).

Immundefizienz kann die Folge sehr unter-
schiedlicher Krankheitsbilder sein. Immundefekte
miissen nicht immer angeboren sein. Sie kdnnen
auch erworben werden, das hei3t durch duBere
Einwirkungen entstehen. Beispielsweise kann die
Infektion mit dem HI-Virus durch die Zerstérung
der T-Helferzellen zu Immundefizienz fiihren. Die
Einnahme von Medikamenten, wie sie bei der
Chemotherapie oder nach Organtransplantation
zum Schutz vor einer OrganabstoBung eingesetzt
werden, kann ebenfalls Ursache fiir eine Immunde-
fizienz sein. Chronische Entziindungskrankheiten
wie Rheuma oder entziindliche Darmerkrankungen
und deren Behandlung mit Medikamenten, die das
Immunsystem unterdriicken, gehen manchmal mit
Immundefizienz einher.

Primdre Immundefekte sind zwar angeborene
Fehlfunktionen des Immunsystems, aber sie zeigen
sich nicht immer schon im Kindesalter. Das variable
Immundefektsyndrom (CVID) zeigt sich beispiels-
weise oft erst bei Erwachsenen, haufig erst zwi-
schen Mitte zwanzig und vierzig.

Beim kombinierten Immundefekt (CID) sind so-
wohl die Antikdrperbildung, wie auch die zelluldre
Immunabwehr beeintrachtigt. Typisch sind Infekti-



onen mit opportunistischen
Erregern, wie dem Cytome-
galie-Virus, die beim Gesun-
den selten zur Erkrankung
fuihren, aber bei CID Patien-
ten schwere Krankheitsbil-
der verursachen konnen. Die
schwere Form des kombi-
nierten Immundefekts, die
Severe Combined Immuno-
deficiency (SCID), ist der
schwerste bekannte Immun-
defekt und bereits im Saug-
lingsalter lebensbedrohlich.

Alle angeborenen Im-
mundefekte sind seltene Im-
munerkrankungen: Sie tre-
ten in Deutschland nur bei
ungefdhr einer von 5.000
Personen auf. Durch die Sel-
tenheit der Erkrankungen
kann die eindeutige Diagno-
se oft erst in Kliniken ge-
stellt werden, die auf die
Behandlung von Immunde-

Die Warnzeichen fiir einen Inmundefekt erkennen

Bei Kindern (4,5):

I Mehr als zwei Lungenentziindungen pro Jahr

B Mehr als zwei schwere Nasennebenhohlen-Ent-
ziindungen im Jahr

I Mebhr als acht neue Ohr-Infektionen in einem

Bei Erwachsenen (6):

I Vier oder mehr Infektionen innerhalb eines Jah-
res, die mit Antibiotika behandelt werden muss-
ten (Ohrentziindung, Bronchitis, Nasenneben-
hohlenentziindung, Lungenentziindung)

Jahr I Wiederkehrende Infektionen oder eine Infektion
I Knochenmarks- und Hirnhautentziindungen die eine verlangerte Antibiotikatherapie bend-
oder schwere Infektionen tigt

I Dauerhafter Belag im Mund nach dem 1. Le- I Zwei oder mehr schwere bakterielle Infektionen
bensjahr (Knochen- und Knochenmarksentziindung, Hirn-

I Erkrankungen durch normalerweise ungefahrli- hautentziindung, Septikdmie, Gewebsentziin-
che Bakterien dung)

I Unklare Rétungen bei Sauglingen an den Han- I Zwei oder mehr radiologisch nachgewiesene
den und FiiBen (Graft-vs.-Host-Disease) Lungenentziindungen innerhalb von drei Jahren

I Wiederkehrende tiefe Haut- oder Organabszesse B Infektion mit ungewdhnlicher Lokalisation oder

I Mehr als zwei Monate Antibiotikatherapie ohne mit ungewdhnlichem Erreger
Wirkung oder intravendse Antibiotikatherapie I Primérer Inmundefekt in der Familie bekannt

B Primare Immundefekte in der Familie

I Durch Impfungen ausgeldste Erkrankungen

I Geringes Wachstum, geringes Kérpergewicht

—

fizienz spezialisiert sind und haufig Patienten mit
dieser Erkrankung sehen. Mit Hilfe der Beurteilung
des klinischen Bilds, der Laborwerte und bildgeben-
den Verfahren wie Réntgen oder Ultraschall und
wenn ndtig auch durch genetische Tests, kann die
Immunerkrankung sicher diagnostiziert und eine
Behandlung eingeleitet werden.

Therapie bei Immundefizienz
(s. auch Kasten unten)

anderen Medikamenten nicht ausreicht, um die
Krankheit in den Griff zu bekommen. Dann kann
eine Stammzelltransplantation die einzige Therapie-
option darstellen. Hierbei werden Stammzellen aus
dem Knochenmark eines passenden, gesunden
Spenders {bertragen. Damit die transplantierten
Stammzellen nicht als fremde Zellen vom Kérper ab-
gestoBen werden, muss vor der Transplantation das
Immunsystem des Patienten mit Chemotherapie be-
handelt werden. Durch die Stammzelltransplantati-

on kann der Inmundefekt dauerhaft geheilt werden.
Immunglobuline
Bei der Therapie mit Immunglobulinen werden die
den Patienten fehlenden Antikorper ersetzt. Die Zu-
fiihrung von Immunglobulinen kann monatlich als
Infusion iber die Vene oder einmal pro Woche sub-
kutan lber das Unterhautfettgewebe erfolgen. Fir
erwachsene Patienten gibt es zusdtzlich auch die
Mdglichkeit, durch die Hyaluronidase-unterstiitzte,
subkutane Immunglobulin-Therapie 1 mal im Mo-
nat eine gréBere Menge von Immunglobulinen un-
ter die Haut zu applizieren. Die subkutane Verab-
reichung bietet gegeniiber der vendsen Infusion
den Vorteil, dass sie auch zu Hause angewendet
werden kann und die Patienten dafiir nicht in die
Klinik oder Praxis kommen miissen.

Ebenso wie korpereigene Antikdrper kdnnen die
als Medikament zugefiihrten Immunglobuline Erre-
ger erkennen, fiir das Immunsystem kenntlich ma-
chen und Infektionen verhindern oder abschwa-
chen. Immunglobuline helfen manchmal auch ge-
gen UberschieBende Reaktionen des Immunsys-
tems, die sich gegen eigenes Kérpergewebe richten.

Monatliche subkutane Immunglobulinbehandlung fiir Erwachsene

Die monatliche subkutane Immunglobulintherapie wird nur 1 Mal im Monat

mit einer Infusionspumpe zu Hause durchgefiihrt. Diese Therapie ist die geeignete
Behandlungsform fiir Patienten mit dem Wunsch nach weni-
ger Nadelstichen sowie mehr Unabhangigkeit und Flexibilitat
im Alltag. Ermdglicht wird dies durch die Gabe des rekombi-
nanten humanen Enzyms Hyaluronidase, welches voriiberge-
hend die Durchl3ssigkeit des subkutanen Gewebes erhoht.
Damit kénnen Mengen bis zu 600 ml Immunglobulin pro In-
fusionsstelle unter die Haut verabreicht und vom Kdrper auf-
genommen werden. Folglich muss weniger hdufig behandelt
werden.

Die erste Behandlung wird beim Arzt durchgefiihrt. Zusatz-
lich ist eine medizinische Fachkraft anwesend, die in der Be-
treuung von Patienten mit geschwachtem Immunsystem und
in der Durchfiihrung einer Heimselbsttherapie erfahren ist.
Der Arzt bestimmt die individuell notwendige Menge an Im-
munglobulin sowie die Infusionsgeschwindigkeit. Auch die
Auswahl der geeigneten Infusionspumpe obliegt dem behan-
delnden Fachmediziner.

Stammzelltransplantation

Bei manchen Immundefekten, wie beispielsweise
SCID, kann das Immunsystem so schwer beeintrach-
tigt sein, dass der Einsatz von Immunglobulinen und
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Informationen

B Centrum fiir Chronische Immun-
defizienz

Universitatsklinikum Freiburg
Breisacher StrafBe 117

79106 Freiburg

Tel. +49 (0)761 270-77550

Fax. +49 (0)761 270-77600

E-Mail: cci-uni@uniklinik-freiburg.de
Web: www.cci.uniklinik-freiburg.de

M Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBe 4

85716 UnterschleiBheim
www.baxter.de

B Patientenbroschiire

Ihr Leitfaden

zur monatlichen
subkutanen Immun-
globulinbehandlung
Di

ie moderne Therapie
fir En eigent

B Deutsche Selbsthilfe Angeborene
Immundefekte e.V.

Hochschatzen 5

83530 Schnaitsee

Tel. 08074 | 8164

Fax 08074 [ 9734

Email: info(at)dsai.de

Die Autoren spenden |hr Honorar einer
Vereinigung zur Erforschung und
Behandlung von Immunerkrankungen.

Gentherapie
In der klinischen Erprobung ist die Gentherapie als
Behandlungsmdglichkeit von lebensbedrohlichen

Formen der Immundefizienz, bei denen eine
Stammzelltransplantation aufgrund des Fehlens ei-
nes passenden Spenders nicht durchgefiihrt wer-
den kann. Voraussetzung dafiir ist, dass die Gen-
mutation, die die Immundefizienz verursacht, be-
kannt ist. Dann kann versucht werden, diese Muta-
tion in den Stammzellen des Patienten zielgerichtet
zu reparieren. Der groBe Vorteil gegeniiber der
Stammzelltransplantation ist, dass der genetische
Fehler in den eigenen Zellen des Patienten behoben
werden kann und keine korperfremden Zellen
transplantiert werden miissen (1,2). Auch wenn die
Gentherapie groBe Hoffnungen fiir die Behandlung
von schwerer Immundefizienz birgt, bedarf es noch
weiterer Erforschung und Erprobung, um die Si-
cherheit und die Erfolgsquote des Verfahrens zu
erhdhen.

Von Immundefekten lernen

Die beste Voraussetzung fiir die Auswahl der besten
Therapie flir Patienten mit einem Immundefekt ist
zu wissen, welches Gen betroffen ist und welche
Abwehr- oder Regulationsmechanismen durch die
Mutation beeintrachtigt werden. Daran forschen
Wissenschaftler des CCl. Angeborene Immundefek-
te gehen oft auf eine Mutation in einem einzigen
Gen zuriick. Das macht sie zu idealen Modellen fiir
die Erforschung des Immunsystems. Wenn die Aus-
wirkungen einzelner Gendefekte auf die Funktion
des Immunsystems bekannt sind, kénnen nicht nur
die Immundefekte gezielter behandelt werden, son-
dern das Wissen hilft auch beim Verstandnis kom-
plexerer Immunerkrankungen, wie beispielsweise
Multipler Sklerose oder Rheumatoider Arthritis.
Durch Forschungsgruppen des CCl wurden schon
mehrere neue Gene entdeckt, bei denen Mutatio-
nen Immundefekte verursachen. So entdeckte die
Forschungsgruppe des Arztes und wissenschaftli-
chen Direktors des CCl, Prof. Dr. Bodo Grimbacher,
im vergangenen Jahr bei einer Patientengruppe
Mutationen im CTLA4 Gen, die die regulatorische
Funktion der T-Zellen im Immunsystem beeintrach-
tigen (3). Regulatorische T-Zellen haben die wichti-
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ge Aufgabe, die Inmunantwort anderer T-Zellen zu
hemmen. Das ist deshalb von groBer Bedeutung,
weil nur so gewdhrleistet werden kann, dass die
Immunzellen ihren Angriff gegen Infektionserreger
nach erfolgreicher Arbeit wieder einstellen und
nicht gegen gesunde kdrpereigene Zellen richten.
Bei den von dem Gendefekt betroffenen Patienten
zeigt sich eine Vermehrung von T-Lymphozyten,
Antikdrpermangel, hdufige Infekte der Lunge und
der oberen Atemwege sowie chronisch-entziindli-
che Darmerkrankungen. Die Forscher vermuten,
dass CTLA4 nicht nur bei seltenen Immundefekten,
sondern vielleicht auch bei vielen anderen Immu-
nerkrankungen eine Rolle spielen kdnnte. Das er-
offnet die Mdglichkeit, gezielt Medikamente zu
entwickeln, die die Wirkung von CTLA4 verstarken,
um UberschieBende Immunreaktionen zu hemmen,
oder die CTLA4-Wirkung unterdriicken, um ge-
wiinschte Abwehrreaktionen, beispielsweise gegen
Krebszellen, zu fordern.

Forschung, Diagnose und Behandlung
unter einem Dach

Der groBe Vorteil des CCI ist, dass es sich sowohl
der Diagnose und Behandlung von Immundefekten
als auch der Erforschung des Immunsystems wid-
met. Die Einrichtung eines spezialisierten Behand-
lungszentrums fiir Immundefekte macht Sinn, weil
sich nur durch die Zusammenfiihrung von Experten
verschiedener Fachrichtungen an einem Zentrum,
so seltene und gleichzeitig vielschichtige Erkran-
kungen wie angeborene Immundefekte optimal be-
handeln lassen. Neben einer Kinder-und einer Er-
wachsenenambulanz fiir Immundefekte, ist auch
eine spezialisierte HIV-Ambulanz am CCl angesie-
delt. Eine moderne Diagnostik-Einheit ermdglicht
eine schnelle und genaue Diagnose, ob ein Immun-
defekt dem Krankheitsbild zugrunde liegt. Patien-
ten kdnnen am CCl alle Behandlungsmdglichkeiten
fiir Immundefizienz, einschlieBlich der Stammzell-
transplantation bei Kindern und Erwachsenen, an-
geboten werden.

Patienten mit Immundefekten kommen die Er-
kenntnisse aus der Forschung am CCl, beispielswei-
se durch bessere Diagnosemdglichkeiten und neue
Therapieansdtze, zugute. Die behandelten Patien-
ten kénnen wiederum durch eine Studienteilnahme
und Blutproben zur weiteren Erforschung von Im-
munerkrankungen beitragen.

Das Wissen und die Erfahrung des CCl mit der
Behandlung von angeborenen Immundefekten,
kénnen auch die Diagnose und Behandlung anderer
Erkrankungen mit Beteiligung des Immunsystems
unterstiitzen. Der wissenschaftliche Austausch und
die enge Kooperation unterschiedlicher Fachrich-
tungen werden durch die wdchentlichen CCl-Kon-
ferenzen und die regelmaBige Veranstaltung trans-
lationaler Konferenzen gewdahrleistet. Als Deutsch-
lands einziges integriertes Forschungs- und Be-
handlungszentrum fiir Inmundefekte, wird das CCl
seit 2008 vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung gefordert.



Interview mit Frau Dr. med. Viola Moser

zum Thema Brustvergrof3erung

Hochwertige Implantate -
eine sichere und
patientengerechte Option

Die BrustvergroBerung mit Silikonimplantaten
ist nach wie vor der beliebteste dsthetische
Eingriff in Deutschland. Dies belegt eine aktu-
elle Umfrage der Deutschen Gesellschaft fiir
Asthetische und Plastische Chirurgie (DGAPC).
Antworten auf die wichtigsten Fragen rund um
das Thema gibt Frau Dr. med. Viola Moser,
Fachirztin fiir Plastische und Asthetische Chir-
urgie in Berlin.

HLELGOI B Auf was sollten Frauen generell

achten, wenn sie sich fiir eine Brust-OP entschei-
den?

Dr. Moser: Ein sehr wichtiger Faktor ist die in-
dividuelle und vertrauensvolle Beratung durch ei-
nen erfahrenen Plastischen Chirurgen im Vorfeld.
Jede Patientin sollte wissen, welche Risiken der
Eingriff mit sich bringt und gut aufgeklart sein. Fiir
mich ist es besonders wichtig zu erfahren, was ge-
nau sich die Patientin wiinscht und welche Vorstel-
lungen sie hat. Erst wenn ich das weiB und nach-
dem ich ihre medizinischen und anatomischen Vo-
raussetzungen uberpriift habe, kann ich sie indivi-
duell beraten. Selbstverstandlich ist auch die
Auswahl eines qualitativ hochwertigen Implantats
von einem seridsen Hersteller ausschlaggebend fiir
einen sicheren und erfolgreichen Eingriff. Ich ar-
beite zum Beispiel mit Implantaten, die in Deutsch-
land hergestellt werden. Der Hersteller bietet nicht
nur eine besonders groBe Auswahl, sondern auch
eine lebenslange Austauschgarantie. Besonders
wichtig ist darliber hinaus eine sorgfaltig vorberei-
tete und schonend durchgefiihrte OP unter medizi-
nisch einwandfreien Bedingungen.

I Redaktion: Welche konkreten Risiken gibt es,
und wie lassen sie sich am besten vermeiden?

Dr. Moser: Jeder operative Eingriff birgt Risiken,
gerade wenn er mit einer Narkose verbunden ist. Im

—

Vordergrund steht die Auswahl eines erfahrenen
Operateurs und, wie schon gesagt, die sorgfaltige
Aufkldrung im Vorfeld. Mégliche Komplikationen
nach dem Einsatz eines Implantats sind die Ausbil-
dung einer mitunter schmerzhaften Verkapselung
(Kapselfibrose) oder das Verdrehen (Rotation) bzw.
Verschieben (Dislokation) des Implantats. Die Kap-
selbildung ist bis zu einem gewissen Grad normal,
da die kdrpereigene Immunabwehr das Implantat
als Fremdkorper erkennt und ,umhiillt". Die Kapsel
kann sich jedoch in den Jahren nach der OP ver-
starken, und es kommt zu Beschwerden. Hier ist in
den meisten Fdllen eine erneute Operation zum
Austausch der Implantate notwendig. Durch den
Einsatz eines qualitativ hochwertigen Implantats,
zum Beispiel mit einer texturierten oder mit Mi-
crothane® beschichteten Oberfliche, kénnen diese
Risiken jedoch auf ein Minimum reduziert werden.

B Redaktion: Missen Silikonimplantate nach ei-
ner gewissen Zeit ausgetauscht werden?

Dr. Moser: Theoretisch kann ein qualitativ hoch-
wertiges Implantat ein Leben lang im Korper einer
Frau verweilen. Ob und wann ein Implantat ausge-
tauscht werden muss, hangt von unterschiedlichen
und individuellen Faktoren ab, die im Rahmen eines
Vorgesprachs mit der Patientin ausfiihrlich bespro-
chen werden.
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Informationen I Redaktion: Wie sieht es aus mit der Vertraglich-

B Dr. med. Viola Moser, Facharztin
fiir Plastische und Asthetische Chi-
rurgie

Chefarztin des Zentrums fiir Plasti-
sche & Asthetische Chirurgie der
Schlossparkklinik Berlin

Heubnerweg 2, 14059 Berlin
Beratungspraxis:

Kurflirstendamm 37, 10719 Berlin,
Tel. 030-88707790

M Patientenbroschiire

\ e
B ustimplantat
— flir mich?

R

keit? Viele Frauen sind immer noch aufgrund des
Skandals um minderwertige Implantate aus Frank-
reich verunsichert.

Dr. Moser: Sicherheit bieten Implantate von er-
fahrenen Herstellern, zum Beispiel aus Deutschland,
die ein llickenloses Qualitdtsmanagement und aus-
fiihrliche Sicherheitstest nachweisen konnen. Darii-
ber hinaus sind alle Silikonimplantate der neuen
Generation mit einem speziellen kohasiven Gel be-
fillt, welches nicht auslaufen kann - selbst wenn
man es durchschneiden wiirde. Bedenken in diese
Richtung sind unbegriindet. Patientinnen sollten
die schon genannten Faktoren, wie die Beratung im
Vorfeld sowie die Implantatwahl, beriicksichtigen
und bei extrem giinstigen Angeboten vorsichtig
sein, denn Qualitdt hat nun einmal ihren Preis.

I Redaktion: Viele Frauen habe Sorge, dass ihre
Briiste nach einer VergroBerung mit Implantaten ex-
trem kiinstlich aussehen. Kann man das vermeiden?

Dr. Moser: Keine Frau muss heute mit einem
kiinstlichen Busen a la Pamela Anderson herumlau-
fen, auBer sie mochte es. Moderne Silikonimplan-
tate werden mittlerweile in einer groBen Vielfalt an
Formen und GréBen hergestellt. Es gibt runde, ova-
le oder anatomisch geformte Implantate. Dazu ver-
schiedene GroBen, Héhen, Durchmesser und Pro-
jektionen. Allein Deutschlands einziger Hersteller
hat liber 1.500 verschiedene Brustimplantate im
Programm. Das heute verwendete Silikongel be-
wirkt dariiber hinaus, dass die kiinstliche Brust von
einer natiirlichen kaum zu unterscheiden ist. Ein

Die wichtigsten Fragen zur Brust-OP auf einen Blick.

weiterer Faktor flir ein natiirliches Ergebnis ist die
Wahl der OP-Methode. Implantate werden heute in
der Regel unter den Brustmuskel gelegt. Das hat
viele Vorteile, unter anderem ist das Implantat da-
durch von auBen kaum zu fiihlen oder zu sehen.

I Redaktion: Welche weiteren Vorteile bietet die-
se OP-Methode? Nutzen Sie diese Technik?

Dr. Moser: Ich arbeite ausschlieBlich mit dieser
Methode, bei der das Implantat unter samtliche
Brustmuskeln gelegt wird, so dass es vollig von der
Muskulatur bedeckt ist. Wird die OP sorgfiltig
durchgefiihrt, ist nicht nur das optische Ergebnis
absolut natiirlich, es entsteht auch keinerlei Fremd-
korpergefiihl. Dadurch, dass das Implantat stabil
unter dem eigentlichen Brustgewebe sitzt, ist dar-
tiber hinaus sowohl eine sichere Brustkrebsvorsor-
ge als auch das Stillen nach einer Schwangerschaft
problemlos mdglich - zwei wichtige Faktoren im
Rahmen einer Brust-OP.

I Redaktion: Worauf sollten Patientinnen nach
dem Eingriff achten?

Dr. Moser: Nach der OP sollte eine gewisse Ka-
renzzeit eingehalten werden, in der auf Sport und
schweres Tragen oder Heben verzichtet wird. Ein
spezieller Kompressionsgurt unterstiitzt den Hei-
lungsvorgang und vermeidet Komplikationen. Mit
meinen Patientinnen bleibe ich in der Regel auch
nach der OP im Kontakt, empfehle eine regelmaBi-
ge medizinische Nachkontrolle und die Narben-
pflege mit speziellen Salben.

Vielen Dank Frau Dr. Moser!

Was sagt die Expertin?

Kdnnen Brustimplantate im Korper platzen und auslaufen?
Nein. Moderne Silikonimplantate sind mit einem speziellen hoch
vernetzten Gel befiillt. Dieses kann nicht auslaufen, selbst wenn
man das Implantat durchschneiden wiirde. Bedenken in diese
Richtung sind unbegriindet.

Kann ich mit einem Brustimplantat fliegen oder tauchen?

Ja. Nach der Einhaltung einer gewissen Schonzeit im Anschluss
an den Eingriff ist die Ausiibung jeglicher Sportart problemlos
maglich.

Kann ich mit einem Brustimplantat nach der Schwangerschaft
stillen?

Ja. Die Stillfunktion wird, soweit grundsatzlich vorhanden, durch
ein Implantat in der Regel nicht eingeschrankt. Auch hier ist die
Wahl der richtigen OP-Methode ein wichtiger Faktor.

Ist die Brustkrebs-Vorsorge fiir Implantattragerinnen sicher?
Ja. Wird das Implantat im Rahmen der OP unter den Brustmuskel
gelegt, ist die Vorsorge auch nach dem Eingriff uneingeschrankt
maglich.

Bleiben meine Briiste auch mit Implantaten empfindsam?
Ja. Vorausgesetzt der Eingriff wird durch einen erfahrenen Arzt
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unter medizinisch einwand-
freien Bedingungen sorgfal-
tig durchgefiihrt.

Ist das Implantat fiir mich
und meinen Partner deut-
lich spiirbar?

Nein. Das heute verwendete
Silikongel sorgt dafiir, dass
die kiinstliche Brust von ei-
ner natiirlichen weder op-
tisch noch haptisch kaum
zu unterscheiden ist und
nach der Operation keiner-
lei Fremdkdrpergefiihl ent-
steht, insbesondere wenn das Implantat unter allen Brustmus-
keln platziert wurde.

—
¥
¥

)

Dr. med. Viola Moser

Haben alle Brustimplantate die gleiche kiinstliche Form?
Nein. Moderne Silikonimplantate werden mittlerweile in runder,
ovaler oder anatomischer Form hergestellt. Darliber hinaus gibt
es eine Vielzahl an GréBen, Hohen und Projektionen, so dass fiir
jede Frau und jeden Kdrper ein individuell passendes Implantat
ausgewahlt werden kann.



Implantat ist nicht gleich Implantat

Deutsche Markenprodukte stehen weltweit fiir Qualitdt und
Prizision - das gilt auch fiir Medizinprodukte. Im hessischen
Dieburg sitzt der einzige deutsche Hersteller von Silikon-
brustimplantaten.

Hiillen-Produktion

Das 1986 gegriindete Familienunternehmen POLYTECH Health
& Aesthetics ist einer der europaweit flihrenden Hersteller fiir
Silikonimplantate und weltweit in knapp 70 Landern aktiv. Alle
Prozesse - von der Produktentwicklung iiber die Herstellung,
Sterilisation und Qualitdtskontrolle bis hin zu Zulassungsma-
nagement, Verpackung und Lagerung - werden am Firmensitz
in Hessen gesteuert und lberwacht. ,Gerade beim Einsatz ei-
nes Medizinproduktes sind die Qualitat und vor allem die Qua-
litdtssicherung besonders wichtig. Diese Faktoren lassen sich in
Deutschland am besten gewahrleisten”, erklart Firmengriinder
Wilfried Huser. ,Wir arbeiten seit fast 30 Jahren eng mit Arzten
und Chirurgen zusammen, um unsere Produkte und deren Qua-
litdt stetig weiterzuentwickeln und unserem Ruf als Qualitats-
hersteller nachhaltig gerecht zu werden”, so Wilfried Hiiser
weiter.

Befiillung

Uber 1.500 verschiedene Implantate hat das Unternehmen im
Programm, die weitestgehend in Handarbeit hergestellt wer-
den. Brustimplantate werden mit glatter und aufgerauter Ober-
fliche sowie mit einer speziellen Beschichtung aus Micro-
thane® (Mikropolyurethanschaum) angeboten. Wie alle ein-
gesetzten Materialien ist auch das verwendete Silikon fiir
die Langzeitimplantation zugelassen. Durch ein engmaschiges
Qualitdtsmanagement wird sichergestellt, dass ausschlieBlich
Produkte in den Verkauf gehen, die alle Kontrollen und Sicher-
heitstests erfolgreich bestanden haben. Jedem Implantat liegt
ein Implantatpass bei, der nach der OP ausgefiillt und dem Pa-
tienten ausgehdndigt wird. Dort eingetragen sind der Herstel-
ler, die Implantatbezeichnung und Patientendaten, wodurch zu
jedem Zeitpunkt nachvollziehbar ist, welches Implantat einge-
setzt wurde. Darliber hinaus bietet POLYTECH Health & Aesthe-
tics ein erweitertes Garantieprogramm fiir Brustimplantate, das
Arzten und Patientinnen zusitzliche Sicherheit bietet.

Weitere Informationen:
www.polytech-health-aesthetics.com oder
www.facebook.com/polytechhealth.de

Sicht-Kontrolle

Belastungstest
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Abbildung 1:

Schematische Darstellung der
ineinander verschachtelten
Katheter, durch die der Stent-
Retriever exakt in die ver-
schlossene Arterie des GefdB3-
baums manévriert und im
Blutgerinnsel entfaltet wer-
den kann.

. {

o

PD Dr. med. Gernot
Schulte-Altedorneburg
© StKMy/Steffen Leiprecht

Abbildung 2: Stent-Retriever
zur Entfernung von Blutge-
rinnseln in den Hirnarterien.
Die Abbildung zeigt das
pREset LITE Thrombektomie-
instrument der Firma phenox
(phenox GmbH, Bochum).

sache in Westeuropa und den USA und der

haufigste Grund fiir eine erworbene, chroni-
sche Behinderung. Rund 180.000 Menschen erlei-
den pro Jahr in Deutschland einen Schlaganfall
aufgrund einer akuten Durchblutungsstérung des
Gehirns (ischdmischer Schlaganfall). Der Hirnin-
farkt betrifft in 80 % der Falle die Arterien, die das
GroBhirn mit Blut versorgen, insbesondere die
Halsschlagader und die mittlere Hirnarterie. In
20 % der Félle sind die Nackenschlagadern, die das
Kleinhirn und den Hirnstamm versorgen, minder-
durchblutet.

D er Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesur-

Der Schlaganfall ist ein Notfall!

Typische Symptome eines Schlaganfalls sind das
meistens plotzliche, schlagartige Auftreten einer
Halbseitenldhmung, eines Taubheitsgefiihls, einer
Sprachverstandnis- und/oder Sprachproduktions-
storung oder einer Sehstérung mit Sehverschlech-
terung oder Doppelbildern. Der Schlaganfall ist ein
Notfall und muss unverziiglich in den ersten Stun-
den nach dem Auftreten behandelt werden (,Time
is brain"). Dabei werden grundsatzlich MaBnahmen
ergriffen, die die Durchblutung in den minderver-
sorgten Gehirnarealen mdoglichst schnell wieder
verbessern, um die gestorten oder sogar komplett
ausgefallenen Hirnfunktionen wiederherzustellen.
Bei leichteren und mittelschweren ischdmischen
Schlaganfdllen geschieht
dies ausschlieBlich durch
die Infusion eines blutge-
rinnselauflésenden Medi-
kaments in eine Armvene
(systemische Lyse-Therapie mit dem Medikament
rt-PA). Zuvor muss eine Computertomographie (CT)
durchgefiihrt werden, um eine primare Gehirnblu-
tung als Ursache der Symptome ausschlieBen zu
konnen. Ldge diese vor, wire eine Lyse-Therapie
mit rt-PA kontraindiziert, da sie die Hirnblutung
durch die Blutverdiinnung verschlimmern wiirde.
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Durchbruch in der
Therapie des schweren
ischdamischen
Schlaganfalls

Rasche Entfernung des Blutgerinnsels verbessert
nachweislich das Patienten-Outcome!

Rund 15 % der ischimischen Schlagan-
fille werden als ,schwer" eingestuft

Etwa 15% der Patienten erleiden einen schweren
ischdmischen Schlaganfall, der neben den oben ge-
nannten Symptomen in starker Ausprdgung viel-
fach mit einer akuten Bewusstseinsstérung bis hin
zum Koma einhergeht. Der schwere ischamische
Schlaganfall zeichnet sich durch eine hohe Letali-
tat, und eine groBe Gefahr zu schweren bleibenden
Schédden zu fiihren, aus. Ihm liegt der Verschluss
einer oder mehrerer groBer gehirnversorgender Ar-
terien am Hals und/oder im Kopf zugrunde (sieche
Abbildung 3 und 4). Ursachen des akuten Arterien-
verschlusses sind Verschleppungen (Embolien) ei-
nes groBeren Blutgerinnsels aus dem Herzen oder
Thrombosebildungen in vorgeschadigten, vereng-
ten Arterien (Arteriosklerose; vorrangig in der Hals-
schlagader). In solchen Fillen ist die intravendse
Lyse-Therapie vielfach nicht ausreichend um das
Blutgerinnsel aufzuldsen und die Durchblutung des
Gehirngewebes rechtzeitig wiederherzustellen.

Endovaskuldre Therapie mit mechanischer
Thrombektomie iiber einen Mikrokatheter

An dieser Stelle setzen die seit einigen Jahren ver-
fligbaren endovaskuldren (= durch die Arterie hin-
durch) neuroradiologischen Behandlungsmethoden
des schweren ischdmischen Schlaganfalls an. Hier-
zu schiebt der Neuroradiologe ein oder zwei inein-
ander verschachtelte flexible Katheter wie bei einer
Herzkatheteruntersuchung lber die Leistenarterie
mdglichst weit in die Hals- oder Nackenschlagader
vor. In diesen dickeren Kathetern wird ein Mikroka-
theter (Durchmesser ca. 0,5 - 0,8 mm) mitgefiihrt,
der dann in das verschlieBende Blutgerinnsel
(Thrombus) im Gehirn hineinmandvriert wird (Ab-
bildung 1). Mit dem Mikrokatheter kdnnen Arterien
mit einem Durchmesser von 1-2mm angesteuert
werden. Durch den Mikrokatheter wird ein Stent-
Retriever, der - wie der Name sagt - groBe Ahnlich-



keit mit einem Stent hat und sich je nach Hersteller
im Design der Stent-Maschen und Radialkraft et-
was unterscheidet, eingebracht (siehe Abbildung 2).
Durch die Entfaltung des Retrievers verfangt sich
das Blutgerinnsel in dessen Maschen. AnschlieBend
wird der mit dem Blutgerinnsel beladene Retriever
zurilickgezogen, wahrend mit einer Spritze an dem
dickeren Katheter gesaugt wird (=mechanische
Thrombektomie). Durch das Saugen wird der Blut-
fluss fiir wenige Sekunden zum Stillstand gebracht
oder sogar umgekehrt, so dass die Thrombuspartikel
nicht von dem Retriever abrutschen, zuriick in die
Gehirnarterien wandern und an gleicher oder be-
nachbarter Stelle einen erneuten GefdBverschluss
verursachen. Dieses Vorgehen kann - falls erforder-
lich - mehrfach wiederholt werden, bis das Gerinn-
sel vollstandig aus den Gehirnarterien beseitigt
wurde (siehe Abbildung 3). Das primare Absaugen
kann auch (ber einen flexiblen Katheter unmittel-
bar am Thrombus erfolgen (=Aspirations-Thromb-
ektomie). Mittlerweile stehen die Stent-Retriever in
unterschiedlichen Ldngen und Durchmessern zur
Verfligung, so dass der Stent-Retriever der GroBe
der verschlossenen Arterie und damit auch der
ThrombusgroBe angepasst werden kann. In Ergén-
zung oder als Alternative zu den beschriebenen Ver-
fahren der mechanischen Thrombektomie wird u.U.
auch das bereits erwdhnte blutgerinnselaufldsende
Medikament rt-PA direkt an Ort und Stelle in das
gefaBverschlieBende Blutgerinnsel hineingespritzt
(intra-arterielle selektive Lyse-Therapie), wo es
nach wenigen Minuten anfingt zu wirken.

Nach der Indikationsstellung durch die behan-
delnden Neurologen und Neuroradiologen wird die
endovaskuldre Schlaganfalltherapie im Katheterla-
bor im Beisein eines versierten Narkosearztes (An-
sthesisten) durchgefiihrt, der den Patienten ent-
weder nur sediert (,ddmpft") oder in eine Vollnar-
kose versetzt. Dann kommt es besonders auf den
durchfiihrenden Neuroradiologen an, die verschie-
denen Katheter und Retriever mit der entsprechen-
den Vorsicht innerhalb kiirzester Zeit an das Blut-
gerinnsel zu bringen und die Wiederer6ffnung (Re-
kanalisation) der verschlossenen Arterie(n) zu er-
reichen. Im Anschluss an den Eingriff wird der
Patient entweder auf die neurologische Intensiv-
station oder auf die Schlaganfall-Spezialstation
(Stroke Unit) verlegt, wo besonders in den ersten
Tagen nach dem Schlaganfall der Patient engma-
schig an Monitoren lberwacht werden muss. Da-
mit liegt es auf der Hand, dass ein solch komplexer
Eingriff an einem Zentrum von einem interdiszipli-
niren Team (Neuroradiologe, Neurologe, Andsthe-
sist und Neurochirurg) durchgefiihrt werden sollte,
das auf die Erkennung und Behandlung von Schlag-
anfallen spezialisiert ist.

Nicht jeder Patient ist geeignet fiir die
endovaskulire Therapie — time is brain!

Jedoch ist nicht jeder Patient mit einem schweren
Schlaganfall fiir die neuroradiologische Therapie
geeignet. Je ldnger das Zeitintervall vom Beginn

der Schlaganfallsymptomatik bis zum Beginn der
Therapie, umso unwahrscheinlicher wird die (wei-
testgehende) Wiederherstellung der neurologi-
schen Ausfille (,time is brain"). Ab einem individu-
ell unterschiedlichen Zeitpunkt fiihrt die Rekanali-
sation der Hirnarterie nicht mehr zu einer Rettung
von gefdhrdeten Hirnarealen, sondern mdglicher-
weise sogar zu einer Verschlechterung, etwa durch
eine Einblutung in den Infarkt. Selbstverstdndlich
bietet es sich an, die verschiedenen Therapieformen
miteinander zu kombinieren, um durch den soforti-
gen Beginn der intravendsen systemischen Lyse die
Zeit bis der Neuroradiologe den Mikrokatheter an
das Blutgerinnsel gebracht hat, zu ,lberbriicken”
(=Bridging-Therapie oder kombinierte Schlagan-
falltherapie) und auf diese Weise ,therapielose”
Minuten zwischen den Diagnose- und Thera-
pieschritten zu vermeiden.

Durchbruch in der endovaskularen
Schlaganfalltherapie: Ergebnisse aktuel-
ler Studien belegen Wirksamkeit und
groBen Nutzen fiir den Patienten!

Nachdem Anfang 2013 drei methodisch bedenkliche
Studien zur Uberraschung aller Schlaganfallmedizi-
ner hochrangig verdffentlicht wurden, anhand derer
die fehlende Wirksamkeit der endovaskuldren
Schlaganfallbehandlung belegt werden sollte, folgte
nun im ersten Quartal des Jahres 2015 in rascher
Folge die Publikation von vier methodisch anspruchs-
vollen Studien, die - wie erwartet- den groBen Nut-
zen der endovaskuldren Schlaganfallbehandlung
eindrucksvoll belegten: In den Studien mit den Akro-
nymen MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME und EX-
TEND IA wurden insgesamt rund 1100 Patienten mit
einem schweren ischdmischen Schlaganfall der vor-
deren Zirkulation (= arterielle Versorgungsgebiete
der Halsschlagader und der mittleren Hirnarterie)
innerhalb der ersten 6 Stunden nach dem Auftreten
der Symptome multizentrisch und prospektiv einge-
schlossen. Nach Zustimmung der Patienten erfolgte
per Randomisierung die Zulosung in eine der beiden
folgenden Therapiegruppen: In der ,endovaskuldren
Patientengruppe” wurden die Patienten mittels en-
dovaskuldrer Schlaganfalltherapie UND intravendser
Lyse-Therapie behandelt. In der ,Kontrollgruppe”
wurden die Patienten hingegen (leitliniengerecht)
ausschlieBlich mittels intravendser Lyse therapiert.
Die endovaskuldre Schlaganfalltherapie erfolgte

Abbildung 3a-c:

Fallbilder einer 76-Jihrigen mit ei-
ner schweren Sprach-, Versténdnis-
und Bewusstseinsstérung sowie
Halbseitenldhmung. Der Ehemann
der Patientin hatte unverziiglich
den Notarzt alarmiert. Die Katheter-
angiographie zeigt die mittlere
Hirnarterie, die durch ein mutmaB-
lich aus dem Herzen stammendes
Blutgerinnsel verschlossen ist
(links). Nach einem Durchzug mit
einem Stent-Retriever ist die Arterie
wieder krdftig durchflossen (Mitte).
Das rechte Bild zeigt den Stent-
Retriever mit dem entfernten Blut-
gerinnsel.

Abbildung 4:

CT-Angiographie eines 39-Jihri-
gen, der bei einer Fahrradtour
plétzlich eine Taubheit und
Schwidche des linken Arms be-
merkte. Die gehirnversorgende
Arteria carotis interna (rechts)
ist kurz nach ihrem Abgang aus
der Arteria carotis communis
verschlossen (gelber Kreis).
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Abbildung 5: CT-Perfusionsauf-
nahmen (links und rechts) der
76-jdhrigen Patientin vor endo-
vaskuldrer Schlaganfallbehand-
lung. Das linke Bild zeigt das ge-
fihrdete, aber noch rettbare
Hirngewebe in rot. Im rechten
Bild ist das bereits zu Beginn der
Therapie verlorene, infarzierte
Hirngewebe in Dunkelblau zu
sehen. Die kernspintomographi-
sche Kontrolle (unten) nach

1 Woche zeigt, dass der endgdil-
tige Infarkt (weiB) nach erfolg-
reicher Therapie an GréBBe nicht
mehr zugenommen hat.

Informationen

B Privatdozent Dr. med. Gernot
Schulte-Altedorneburg

Chefarzt des Institutes fiir
Diagnostische und Interventionelle
Radiologie, Neuroradiologie und Nu-
klearmedizin

Stadtisches Klinikum Miinchen
GmbH, Klinikum Harlaching
Sanatoriumsplatz 2

81545 Miinchen

Tel.: 089-6210-0 Zentrale

Fax: 089-6210-2609
www.klinikum-harlaching.de

hierbei nahezu aus-
schlieBlich mit einem
Stent-Retriever.
Wahrend in der Kont-
rollgruppe mit der
intravenosen Lyse
nur Rekanalisations-
raten von ca. 30-40
% erzielt wurden,
konnten die Neurora-
diologen in der endo-
vaskuldren Patientengruppe mehr als doppelt so
haufig, ndmlich in 72-86 % der Félle, eine Wieder-
6ffnung der verschlossenen Hirnarterie erreichen.
Dementsprechend war auch das Patienten-Outcome
in der endovaskuldren Patientengruppe erheblich
besser: Es zeigte sich, dass in der ,endovaskularen
Patientengruppe” signifikant mehr Patienten (14 bis
31 %) als in der ,Kontrollgruppe" 90 Tage nach dem
Schlaganfall nur geringe neurologische Ausfalle hat-
ten und wieder ein unabhdngiges Leben fiihren
konnten, ohne auf fremde Hilfe angewiesen zu sein.
Auch die Befiirchtung, dass eine endovaskuladre
Schlaganfallbehandlung zu einem erheblichen Zu-
wachs an Komplikationen (besonders Hirnblutungen)
fiihren wiirde, bestdtigte sich nicht. Drei der vier
Studien wurden sogar vorzeitig beendet, da sich die
endovaskuldre Schlaganfallbehandlung als eindeutig
liberlegen zeigte und ein weiterer Einschluss von Pa-
tienten in den Kontrollarm, mit dem Wissen um die
eingeschrankte Wirksamkeit der reinen intravendsen
Lyse-Therapie beim schweren Schlaganfall, nicht
vertretbar gewesen ware. Erste Subgruppenanalysen
deuten interessanterweise darauf hin, dass auch &l-
tere Patienten jenseits der 80 Jahre von der endovas-
kuldren Schlaganfalltherapie profitieren.

Bis zu 30 % mehr Patienten hatten 90
Tage nach dem Schlaganfall nur geringe
neurologische Ausfille und konnten ein
unabhingiges Leben fiihren

In der klinischen Praxis, wie auch in den genannten
Studien, stellt zunachst der Neurologe die schwe-
ren Ausfdlle und deren zeitlichen Beginn rasch fest
und quantifiziert diese anhand einer Schlaganfall-
Bewertungsskala. AnschlieBend wird auBer einem
kontrastmittellosen CT zum Ausschluss der Hirn-
blutung eine kontrastmittelangehobene CT-Angio-
graphie (CTA, Abbildung 4) zum Nachweis der Hirn-
und/oder Halsarterienverschliisse angefertigt. In
Schlaganfallzentren wird zudem eine CT-Perfusion
(CTP) durchgefiihrt, anhand derer der Neuroradio-
loge nach einer weiteren intravendsen Kontrast-
mittelgabe die Gehirndurchblutung und umschrie-
bene Durchblutungsminderungen messen, sowie in
verschiedenen Farben (Abbildung 5) darstellen
kann. Hierdurch ist eine rasche Abschdtzung des
bereits zerstorten und des potentiell noch rettba-
ren Hirngewebes mdglich, was dem Schlaganfall-
Team bei der Entscheidung fiir oder gegen eine
endovaskuldre Therapie wesentlich helfen kann.
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Die eigenen Erfahrungen der vergangenen sechs
Jahre unterstreichen diese ermutigenden aktuellen
Studienergebnisse: Im Interdisziplindren Neurozent-
rum des Klinikums Miinchen-Harlaching werden
jahrlich mehr als 1.400 Schlaganfallpatienten aus
Miinchen und den léndlichen Gebieten Siid-Ost-
Bayerns behandelt. Derzeit werden rund 17 % der
Patienten im Klinikum Harlaching ausschlieBlich
mittels intravendser systemischer Lyse behandelt;
7-9 % (ca. 110 Patienten) werden pro Jahr entweder
kombiniert im Rahmen einer Bridging-Therapie oder
ausschlieBlich endovaskuldr behandelt. Hierzu steht
standig (7 Tage/Woche, 24 Stunden am Tag) ein
Team aus flinf neuroradiologisch versierten, erfahre-
nen Fachirzten fiir Radiologie/Neuroradiologie zur
Verfiigung, das gemeinsam mit den Arzten der auf
Hirnarterienerkrankungen spezialisierten Neurologi-
schen Abteilung des Klinikums das jeweilige Vorge-
hen in der Akutsituation veranlasst. Es ist erkennbar,
dass die Zahl der behandelbaren Patienten durch die
seit 2009 konsequente Umsetzung standardisierter
Diagnostik- und Behandlungspfade stetig steigt. Be-
sonders die rasche Durchflihrung der Computerto-
mographie mit CT-Angiographie und CT-Ganzhirn-
perfusion ermdglichen die unbedingt erforderliche,
schnelle Indikationsstellung zur endovaskuldren
Therapie. Wie in den zitierten Studien beschrieben,
hat sich auch in unserem Zentrum die Kombination
aus einer initialen sofortigen systemischen intrave-
nosen Lyse und der anschlieBenden mechanischen
Thrombektomie mit einem Stent-Retriever (siehe
Abbildung 3) als am effektivsten herausgestellt. Be-
sonders ermutigend ist nach unserer Erfahrung, dass
auch die Patienten, die uns aus Krankenhdusern
ohne eine spezialisierte Neuroradiologie unter lau-
fender Lyse-Therapie zuverlegt werden, von der en-
dovaskuldren Schlaganfalltherapie merkbar profitie-
ren. In Ubereinstimmung mit den aktuellen Studien
haben wir ebenfalls beobachtet, dass dieses thera-
peutische Vorgehen sogar die Defizite &lterer Pati-
enten (75 - 95 Jahre (1)) vielfach positiv beeinflusst.
In jedem Fall miissen vor Therapieeinleitung mit den
Patienten personlich, oder - wenn dies aufgrund der
neurologischen Defizite nicht mdglich ist - mit den
Angehdrigen, die individuelle Prognose und mogli-
che Komplikationen besprochen werden.

Zusammenfassend hat die Anwendung der neu-
en neuroradiologischen  Schlaganfalltherapie-
Techniken durch mehrere wissenschaftliche Studi-
en endlich den verlasslichen Nachweis erbracht,
Todesfélle und schwere Behinderungen der Patien-
ten nach einem schweren ischamischen Schlagan-
fall erheblich zu reduzieren. Es ist davon auszuge-
hen, dass die endovaskuldre Schlaganfalltherapie
in den kommenden Monaten in die Leitlinien der
Fachgesellschaften aufgenommen wird. Damit wird
die endovaskuldre Schlaganfallbehandlung in Kiir-
ze ein verbindliches therapeutisches Verfahren in
Kliniken sein, die auf Schlaganfallbehandlungen
spezialisiert sind.

Abbildungen 1 und 2 wurden zur Verfiigung gestellt von:
phenox GmbH, Bochum, www.phenox.net



Minimalinvasive
Aortenklappenchirugie

im Jahr 2015

Die Aortenklappenstenose ist in Europa
und Nordamerika der haufigste erworbe-
ne Klappenfehler.

Im Alter > 65 Jahre sind mehr als 3 % der Bevdlke-
rung betroffen [Nkomo et al Lancet 2006].

Die haufigste Ursache ist eine Verkalkung der
Klappe aufgrund von degenerativen Prozessen. Die-
ser Vorgang dhnelt den degenerativen Prozessen
der Atherosklerose. Besteht gleichzeitig eine soge-
nannte bikuspide Aortenklappe (Klappe mit 2 statt
3 Klappentaschen) entwickelt sich die degenerative
Verkalkung entsprechend friiher (etwa ab dem 50.
Lebensjahr).

Eine Aortenklappenstenose flihrt zur Abnahme
der Offnungsfliche der Aortenklappe (normal
> 3cm?). Erst eine drastische Abnahme der Off-
nungsflache (hohergradige Aortenklappenstenose
< 1,0 cm?) hat himodynamische Auswirkungen auf
das Herz. Diese Verengung fiihrt in erster Linie zu
einer Massenzunahme (Hypertrophie) der linken
Herzkammer, um weiterhin ein zur peripheren Or-
gandurchblutung addquates Fordervolumen (Herz-
Zeit Volumen) zu gewihrleisten. Uberschreitet je-
doch diese Massenzunahme einen kritischen Wert,
dann ist zum einen die Fillung der linken Herzkam-
mer und zum anderen die Versorgung des hypertro-
phierten Herzmuskels durch die HerzkranzgefaBe
beeintrachtigt. Ab diesem Zeitpunkt treten Symp-
tome wie Luftnot, Brustschmerzen, Schwindel oder
sogar plotzliche Bewusstlosigkeit auf. Ab dem Zeit-
punkt des Erstauftretens von Symptomen sinkt das
Uberleben im Vergleich zur Normalbevélkerung ra-
pide ab, so dass hierbei rasch gehandelt werden
muss [Frank et al; British Heart Journal 1973]. Die
Therapie der Wahl ist hierbei immer noch der ope-
rative Aortenklappenersatz, welcher trotz mittler-
weile gut etablierter Transkatheter-Klappenverfah-
ren als Goldstandard in der Behandlung der Aor-
tenklappenstenose zu betrachten ist. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass mittlerweile etwas 900% aller
implantierten Klappen Bioprothesen sind, welche
durch eine gewisse Degenerationsrate gekenn-
zeichnet sind. Der groBe Vorteil im Vergleich zu
mechanischen Prothesen ist die Mdglichkeit vdllig
auf Marcumar verzichten zu koénnen, sofern eine
orale Antikoagulationstherapie nicht anderweitig
indiziert ist.

Die Behandlung der Aortenklappenstenose
durchlief in den vergangenen Jahren eine fulmi-
nante Entwicklung, getriggert durch neue innova-

tive Transkatheter- Verfahren. Mittlerweile hat sich

die Transkatheter-Klappenimplantation als gleich-

wertige Alternative zum konventionellen Aorten-
klappenersatz fiir Hochrisikopatienten erwiesen.

[Leon et al; New England Journal of Medicine

2010]. Mittlerweile wurden mehrere Studien zur

Untersuchung der TAVI Verfahren bei Patienten mit

mittelgradig erh6htem Risiko initiiert (PARTNER 2A

Studie; SURTAVI Studie). Bis zum Vorliegen der Da-

ten sollte jedoch keinesfalls das Indikationsspekt-

rum in den Bereich der Patienten mit mittelgradi-
gem oder niedriggradigem Risiko (STS Score

4-10%) ausgeweitet werden, da in diesem Bereich

eine sehr niedrige operative Sterblichkeit wie auch

Komplikationsrate besteht. Als Entscheidungshilfe

sei hier das aktuelle Positionspapier der Deutschen

Gesellschaft flir Kardiologie zu nennen, welches

folgende Entscheidungspfade vorschligt [Kuck et

al; Kardiologie 2014]:

1.) Primére TAVI Versorgung bei Patienten >75 Jah-
ren mit hohem operativem Risiko (STS Score
>10%)

2.) Primér konventieneller Aortenklappenersatz bei
Patienten <75 Jahren mit niedrigem bis mittel-
gradigem operative Risiko (STS Score <10%)

3.) Bei Patienten die nicht diesen Kriterien entspre-
chen, sollte im sogannten ,Heart Team", beste-
hend aus Chirurgen, Kardiologen und Andsthe-
sisten, individuell das beste Verfahren ausge-
wahlt werden.

Blick auf die EDWARDS INTUITY
ELITEM-Klappenprothese nach
Herunterfiihren am Handgriff in die
Aortenwurzel

Seitlicher Blick auf
die EDWARDS
INTUITY ELITE™-
Klappenprothese
nach subannulérer
Verankerung durch
Aufdehnung des
Stents
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Prof. Dr. med. Justus T. Strauch

Schematische Darstellung des
Herunterfiihrens der Klappen-
prothese entlang der drei
Fiihrungsndhte (li.), Ballon-
aufdehnung des subannuldren
Stents (re.)

Ausgehend von den minimalinvasiven TAVI Ver-
fahren findet sich der Chirurg immer mehr mit dem
ausgepragten Wunsch nach minimalinvasiven
Techniken auch in der konventionellen Aortenklap-
penchirurgie konfrontiert.

Diesem klaren Wunsch gegeniiber steht eine
enttduschend niedrige Rate an minimalinvasiven
Aortenklappenersatzoperationen von gerade ein-
mal 20 % aller Aortenersatzprozeduren in Deutsch-
land [Funkat et al.; The Thoracic and Cardiovascular
Surgeon 2014]. Die Griinde hierfir sind vielfiltig.
Kritikpunkte an der minimalinvasiven Aortenklap-
penchirurgie sind sicherlich die erhdhte Komplexi-
tdt einer minimalinvasiven Prozedur, was sich in
geringfligig erhohten Operationszeiten, und vor
allem verldngerten Herz-Lungen-Maschinenzeiten,
widerspiegeln kann. Positive Effekte der minimalin-
vasiven Chirurgie wie kiirzere Beatmungszeiten,
kiirzere Liegedauern und weniger Blutverlust sind
unstrittig [Doll et al; Annals of Thoracic Surgery;
2002].

Hier kommen neue sogenannte ,Sutureless”
oder ,Rapid Deployment” Klappen mit neuen Ver-
ankerungstechniken aus der Welt der Transkathe-
terklappen ins Spiel. Aktuell verfiigbar sind 3 ver-
schiedene Typen. Mehrere Publikationen konnten
mittlerweile eine reproduzierbare Reduktion der
besagten Herz-Lungen-Maschinen und Operati-
onszeiten zeigen [Kocher et al; Journal of Thoracic
and Cardiovascular surgery; 2013; Santarpino et
al; Annals of Thoracic Surgery; 2012;]. Vor allem
konnte diese Reduktion auch mit minimalinvasiven
Zugéngen gezeigt werden [Schlémicher et al.;
Journal of Thoracic and Cardiovascular surgery;
2014]. Die Kombination einer minimalinvasiven
Technik mit dem Einsatz einer Rapid Deployment
Klappe erscheint deswegen als logische Konse-
quenz und perfekte Vereinigung zweier komple-

26 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2015

mentdrer Techniken zum Zwecke des konsequen-
ten Ausbaus der minimalinvasiven Aortenklappen-
chirurgie. Darliber hinaus finden sich exzellente
hamodynamische Eigenschaften gepaart mit nied-
rigen Raten an paravalvuldren Leckagen wie auch
Schrittmachern.

Im Weiteren soll nun der Einsatz des EDWARDS
INTUITY Elite Valve System™ im minimalinvasiven
Ansatz ndher beschrieben werden. Bisher wurden
am Berufsgenossenschaftlichen Universitatsklini-
kum Bergmannsheil mehr als 130 Patienten mit
dieser Technik operiert.

Die EDWARDS INTUITY Elite Valve System™-Klap-
pe erhielt im Jahre 2012 die CE-Zertifizierung
(Conformite Europeen).

Es handelt sich um eine Rinderperikardklappe,
basierend auf der CARPENTIER-EDWARDS PERI-
MOUNT™ Plattform, welche mittels subannuldrem
ballonexpandiblem Stent im Ausflusstrakt des Her-
zens verankert wird. Es findet sich also hierbei die
Verschmelzung einer in der Langzeithaltbarkeit gut
untersuchten Klappe mit Verankerungstechniken,
aus dem Transkatheterbereich.

Verfligbar ist die Klappe wie auch die meisten
konventionellen Aortenklappen in den GroBen 19,
21, 23, 25 und 27mm. Das Klappensystem besteht
aus einer Bioklappe, dem Einfiihrbesteck und dem
Ballon-Katheter, mit welchem der Stent expandiert
wird.

Die EDWARDS PERIMOUNT™-Klappe wurde mitt-
lerweile weit liber 500.000 Male weltweit implan-
tiert, so dass eine sehr groBe Erfahrung beziiglich
der Langzeithaltbarkeit dieser Klappe besteht. Mitt-
lerweile wurden 20 Jahres Daten dieses Klappentyps
publiziert, welche eine Degenerationsrate von etwa
1,9% nach 10 Jahren zeigen [Johnston et al.; Annals
of Thoracic Surgery; 2015]. Somit ist die EDWARDS
PERIMOUNT™-Klappe eine der am griindlichsten
nachuntersuchten Klappen weltweit und die Ergeb-
nisse zeigen, dass das Risiko der vorzeitigen Degene-
ration nach biologischem Klappenersatz ausgespro-
chen niedrig ist.

Technik

Der Standardzugang ist eine Ministernotomie mit
nur teilweiser Er6ffnung des Brustbeines im obe-
ren Anteil in den 3. Interkostalraum hinein. Damit
bleiben weite Teile der Thoraxarchitektur unange-
tastet. Der Anschluss der Herz-Lungenmaschine
erfolgt direkt an der Aorta und dem rechten Vor-
hof. Nun kann die extrakorporale Zirkulation be-
gonnen werden. Die Herz-Lungenmaschine iber-
nimmt nun vollstdndig die Aufrechterhaltung des
Korperkreislaufes. Sauerstoffarmes Blut wird Gber
die Hohlvenen der vendsen Kaniile zugefiihrt, und
kommt in der Herz-Lungenmaschine in einem Oxy-
genator in Kontakt mit Sauerstoff und wird als
sauerstoffreiches Blut zuriick in die Hauptschlag-
ader gepumpt. Ein sogenannter Vent-Katheter
wird Uber die rechte obere Lungenvene in die linke
Herzkammer vorgeschoben und dient als Drainage
zur Blutleere wahrend des Aortenklappenersatzes.
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tibernimmt. Nach vollstdndiger Reduktion des
Herz-Lungenmaschinenflusses werden die groBen
Kaniilen aus der Aorta und dem rechten Vorhof
entfernt. Nach ausgedehnter Blutstillung werden

die zwei Brustbeinhdlften mit Drahtcerclagen
™. zusammengefiihrt sowie das Unterhaut-

Eine Kardioplegiekaniile wird in die auf- :}: :)A. fettgewebe wie auch die Haut vernaht.
-

steigende Aorta eingefiihrt und dient zur
Instillation einer speziellen Losung, die das

Herz temporar zum Stillstand bringt, nach-

dem die Hauptschlagader quer geklemmt
wird. Nachdem die Aorta er6ffnet wurde, wird
die verkalkte Aortenklappe mittels Schere entfernt.
Ausgepragte Kalknester lassen sich mit einer chir-
urgischen Pinzette oder einem Rongeur abtragen.
Nach Entfernung der Klappe und der Entkalkung
des Aortenannulus erfolgt das Ausmessen der rich-
ten KlappengroBe mittels mitgeliefertem Klappen-
messgerat. Hierbei werden GréBe und Sitz der zu-
kiinftigen Klappe simuliert und die notwendige
GroBe ermittelt. Gerade bei Rapid Deployment
Klappen muB dieser Schritt mit duBerster Sorgfalt
durchgefiihrt werden. Bei zu klein gewahlter Klap-
pe entsteht ein paravalvuldres Leck (Blut flieBt
seitlich der Klappe zum Herzen zuriick) und somit
eine Aortenklappeninsuffzienz (unvollstandiger
Ventilmechanismus - Klappe undicht). Im
schlimmsten Fall ist die Klappe nicht gut verankert
und disloziert. Bei zu groB gewahlter Klappe kann
es einerseits schwierig bis unmdglich sein die
Klappe in eine Verankerungsposition zu bringen,
andererseits kann die Klappe nach Ballonexpansi-
on in die Aorta dislozieren und wie ein Korken he-
rausploppen. Hierbei kann es auch zu Verletzungen
der Aortenwurzel kommen. Nach Wahl der richti-
gen GroBe werden 3 Fiihrungsndhte an der Aor-
tenwurzel befestigt und gleichzeitig durch den
Nahtring der Klappenprothese gestochen. Nach-
dem die Klappe in Position gebracht ist, wird der
Ballon mit 4-5 atm expandiert was zu einer Auf-
dehnung des subannuldren Stents fiihrt. Nunmehr
wird die Klappe durch dieses Mandver im linksven-
trikuldren Ausflusstrakt durch den subannuldren
Stent fixiert. Zur weiteren Sicherung der Klappe
werden die 3 Flihrungsndhte geknotet und es er-
folgt der Verschluss der Aorta. Nach Eroffnen der
Klemme wird die Koronarzirkulation wieder freige-
geben und das Herzbeginnt zu schlagen. Manch-
mal tritt hierbei Kammerflimmern auf, so dass eine
Defibrillation notwendig ist. Da die Herz-Lungen-
Maschine zu diesem Zeitpunkt die Pumpfunktion
komplett libernimmt, macht sich das Kammerflim-
mern hiamodynamisch nicht bemerkbar. Ein tem-
pordrer Schrittmacher wird von auBen auf das
Herz aufgendht und zur Stimulation des Herzens
bei bradykarden Rhythmusstérungen genutzt. In
etwa 2-5 9% der Falle wird nach Aortenklappener-
satz eine Schrittmacher bendtigt. Nachdem das
Herz wieder normal schlagt, kann mit dem Abtrai-
nieren der Herz-Lungenmaschine begonnen wer-
den. Hierbei wird der Fluss der Herz-Lungenma-
schine allméahlich reduziert, so dass das Herz lang-
sam die Aufrechterhaltung des Kreislaufes wieder

! Weiterentwicklung minimalin-
3 vasiver Aortenklappenverfahren

An sehr wenigen herzchirurgischen
Zentren wird der konventionelle Aortenklappener-
satz mittels einer ca. 7 cm groBen rechtsseitigen
anterolateralen Thorakotomie durchgefiihrt. Dieser
Zugang stellt fiir den Chirurgen eine ungleich gro-
Bere Herausforderung im Vergleich zu Minithora-
kotomie dar. Ausgesprochen niedrige Komplikati-
onsraten konnten hierbei gezeigt werden [Glauber
et al; Journal of Thoracic and Cardiovascular Sur-
gery; 2012]. Aufgrund der hohen Komplexitat die-
ses Verfahren ist die durch ,Sutureless” oder ,Rapid
Deployment Klappen" gebotene Vereinfachung des
Implantationsprozesses ungleich wichtiger. Mehre-
re Publikationen dokumentieren auch hier die er-
folgreiche Anwendung neuer Klappensysteme [Mi-
celli et al; Journal of Thoracic and Cardiovascular
Surgery 2014; Laufer et al; ISMICS Meeting 2013].
Mehr als bei anderen chirurgischen Zugangswegen
kann man hier von einer perfekten Vereinigung
zweier Technologien sprechen.

Zusammenfassung

Die Therapie der Aortenklappenstenose ist im
Wandel. Innovative TAVI Verfahren haben Einzug in
die Behandlung von Hochrisikopatienten gehalten.
Nichtsdestotrotz ist der konventionelle Aorten-
klappenersatz nach wie vor die Therapie der Wahl
fiir einen GroBteil der Patienten. Leider werden mi-
nimalinvasive Verfahren noch nicht flachende-
ckend umgesetzt (20 % aller Aortenklappenersatz-
operationen). Diese Tatsache ist véllig kontrar zum
weithin formulierten Patientenwunsch nach weni-
ger oder minimalinvasiven Verfahren. Der Grund
fiir diese niedrige Rate liegt wahrscheinlich an ei-
ner beflirchteten Zunahme der OP-Dauer - vor al-
lem der Herz-Lungenmaschinenzeit - wie auch der
Komplikationsrate. Eine Mdglichkeit minimalinva-
sive Aortenklappenersatzoperationen zu vereinfa-
chen ist der Einsatz von ,Sutureless” oder ,Rapid
Deployment Klappen" welche das Verfahren einer-
seits vereinfachen, andererseits zu reproduzierba-
ren Verkiirzungen von Operations- wie auch Herz-
Lungenmaschinenzeiten fiihren. Eine weitere Ent-
wicklung minimalinvasiver Verfahren stellt die
rechtsanteriore Thorakotomie dar, welche mitt-
lerweile an wenigen spezialisierten herzchirurgi-
schen Zentrum mit groBer Routine durchgefiihrt
werden kann. Auf eine Durchtrennung des Brust-
beines kann hierbei verzichtet werden. Auch hier-
fiir eignen sich schnell implantierbare Klappen
ideal.

Informationen

B Univ.-Prof. Dr. med. Justus T.
Strauch

Direktor der Klinik fiir Herz- und
Thoraxchirurgie
Berufsgenossenschaftliches Univer-
sitatsklinikum Bergmannsheil
GmbH

Ruhr-Universitdat-Bochum
Biirkle-de-la-Camp-Platz 1
44789 Bochum

Tel.: +49 234 302 - 0 Zentrale
Fax: +49 234 302 6010
www.bergmannsheil.de

B Edwards Lifesciences Services
GmbH

Edisonstrasse 6 |

85716 Unterschleissheim | Germany
phone +49 89 9547- 0 Zentrale
www.edwards.com/de

ITY Elite
9

Edwards Lifesciences Corporation (NYSE:
EW), der globale Markfiihrer in den Berei-
chen Herzklappen und hdmodynamische
Uberwachung, gab bekannt, dass die klini-
schen Drei-Jahres-Ergebnisse der Herz-
klappenplattform EDWARDS INTUITY Elite
Valve System™ Verbesserungen der kardia-
len und valvuldren Leistung sowie des
funktionellen Status der Patienten de-
monstrierten.

Diese Daten der Studie TRITON1 wurden
auf dem 94. Jahrestreffen der American
Association for Thoracic Surgery's (AATS)
in Toronto, Kanada, vorgestellt.
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lnsektenglftallerglen - Diagnostik

Durchfiihrung des Titrations-
Pricktests

Im Abstand von 15 bis 30 Minu-
ten erfolgt die Pricktestung in
ansteigenden Dosen (1-10-100-
(selten 300) ug/mi), bis eine
Quaddelbildung die allergische
Sensibilisierung bestitigt.

Prof. Dr. med. Ludger Klimek

und

Einleitung

Stiche von Bienen und Wespen kdnnen bei Patien-
ten mit entsprechender Hymenopterengift-Allergie
zu ausgepragten und lebensbedrohlichen anaphy-
laktischen Reaktionen fiihren. Seit fast 70 Jahren
erfolgt bei diesen Patienten die Allergie-Immun-
therapie (AIT). Allerdings wurde diese zunédchst mit
Extrakten aus homogenisierten Bienen- oder Wes-
penkdrpern durchgefiihrt, wodurch lediglich ein
der Plazebobehandlung vergleichbarer Therapieer-
folg erreicht werden konnte. Erst die von Hunt
1978 beschriebene AIT mit Reingift-Extrakten er-
moglichte bei nahezu allen Patienten einen wir-
kungsvollen Schutz vor anaphylaktischen Reaktio-
nen bei erneuten Stichen.

Epidemiologie

Bei bis zu 25 % der Bevdlkerung findet sich eine
allergische Sensibilisierung gegeniiber Hymenop-
terengift (nachweisbar in Hauttests oder in-vitro-
Verfahren), bis zu 5 % der Bevdlkerung reagiert auf
einen Stichvorfall mit einer systemischen Reaktion.

Diese ist in der Regel eine IgE-vermittelte aller-
gische Reaktion vom Soforttyp (Typ | nach Coombs-
und Gell) und wird vor allem durch Honigbienen
(Apis mellifera) oder Faltenwespen (Vespula vulga-
ris) verursacht. Seltener fiihrt das Gift anderer In-
sekten wie Hummeln, Hornissen, Ameisen o.a. zur
Ausbildung anaphylaktischer Reaktionen. Zwischen
Bienen- und Hummelgift sowie zwischen Wespen-
und Hornissengift findet sich eine nahe biologische
Verwandtschaft.
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Allergie-

Immuntherapie

In Deutschland werden jahrlich 10-20 Todesfalle
infolge systemischer Reaktionen nach Hymenop-
terengift-Stichen erfasst, die tatsdchliche Haufig-
keit allerdings dirfte durchaus hdher liegen.

Anamnese

Anhand der Ausbildung von systemischen Reaktio-
nen nach dem Stichvorfall in der Eigen- oder
Fremdanamnese lasst sich auf den Schweregrad
der anaphylaktischen Reaktion rlickschlieBen. Auch
das zeitliche Auftreten dieser Symptome -als aller-
gische Sofort-Typ-Reaktion- meist nach wenigen
Minuten, selten nach Stunden oder Tagen, lasst auf
eine Hymenopterengift-Allergie schlieBen.

Fehlen allerdings diese objektiven Symptome, so
lassen subjektive Beschwerden wie Schwéche,
Schwindel oder Angst nur unzureichende Riick-
schliisse auf eine echte anaphylaktische Reaktion
zu. Auch sind toxische Reaktionen, z.B. durch eine
Vielzahl von Stichen, anamnestisch abzugrenzen.
Der Patient wird nur bedingt zuverldssig das ur-
sachliche Insekt nennen kénnen, hier kdnnen spezi-
ellere Fragen z.B. nach dem Verhalten der Tiere von
weiterfiihrendem Nutzen sein.

Der Verdacht auf eine systemische anaphylakti-
sche Reaktion nach Hymenopterenstich basiert pri-
mar auf der Anamnese.

Hauttests

Im Titrations-Pricktest wird schrittweise im Ab-
stand von 15 bis 30 Minuten in ansteigender Kon-
zentration von Bienen- und Wespengift (z.B.
1-10-100-(selten 300) pg/ml) getestet, bis eine
kutane Sofort-Typ-Reaktion im Sinne einer Quad-
delbildung auftritt. Diese Testung ist im allgemei-
nen ambulant mdglich, lediglich bei einem ent-
sprechenden anamnestischen Risiko empfiehlt sich
die stationare Testung. Allerdings ist durch die ku-
tane Testung (,Provokationstestung des Organes”)
die Ausbildung einer anaphylaktischen Reaktion
durchaus mdoglich, so dass diese Diagnostik nur bei
Vorliegen entsprechender Vorkehrungen (,Notfall-
Managment") durchgefiihrt werden sollte. Haut-
tests sollten aufgrund einer bestimmten Refraktar-
phase friihestens eine Woche nach dem letzten
Stichereignis erfolgen.



Stichprovokation

Bei nicht-hyposensibilisierten Patienten sollten
diese unterbleiben, um die Gefahr einer erneuten
lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktion zu
vermeiden.

In-vitro-Tests

Die Bestimmung der bienen- und wespengiftspezi-
fischen IgE-Antikdrper spielt bei der Labordiagnos-
tik die wichtigste Rolle. In spezialisierten Zentren
kénnen zudem weiterfiihrende Tests wie ,RAST-In-
hibitionstests" oder spezielle Zell-Freisetzungstests
(Basophilen-Histamin-Freisetzungstest, ,CAST" u.a.)
durchgefiihrt werden.

Allgemeine Grundziige der Therapie

Bei schwereren Stichreaktionen muss der Patient
im Hinblick auf kiinftige Stiche versorgt werden,
was leider bisher véllig unzureichend erfolgt.
Zundchst sollte der Patient vom behandelnden
Arzt ausfiihrlich und besonnen Ulber die mogliche
Gefahr eines erneuten Stichvorfalls informiert wer-
den. Insbesondere ist in diesem Gesprach auf allge-
meine Vorsichtsmassnahmen zur Stichprophylaxe
wie Vermeiden von hektischen Bewegungen, Mei-
den von Abfallkdrben und Fallobst etc. einzugehen
- ferner wird der Patient mit einem sog. ,Notfall-
Set”, bestehend aus einem rasch wirksamen, oralen
Antihistaminikum, einem oralen Kortikosteroid

(100 mg Prednisolon-Aquivalent), einem B-sympa-
thomimetischem Spray zur Erweiterung einer bron-
chialen Obstruktion und einem Adrenalin-Pen zur
Selbstinjektion, ausgeriistet. Von entscheidender
Bedeutung ist, dass der Arzt den Patienten aus-
fuihrlich lber die richtige Anwendung der Medika-
mente (Dosis, Reihenfolge der Einnahme, Durch-
flihrung der Selbstinjektion) und lber die Dring-
lichkeit, diese auch wirklich im entscheidenden
Moment parat zu haben, instruiert.

Die Allergie-lImmuntherapie auf
Hymenopterengift

Bei Patienten mit systemischen, IgE-vermittelten
Soforttypreaktionen auf Hymenopterengift ist die

Durchfiihrung einer AIT
indiziert. Sowohl bei der
Indikationsstellung  als
auch bei der Durchfiih-
rung der AIT sind deren
allgemeinen Regeln der
AIT zu beachten. Weiter-
hin sind einige, im Ver-
gleich zur AIT bei respi-
ratorischen  Erkrankun-
gen bestehende Beson-
derheiten zu beachten:

so ist bei Vorliegen von
bestimmten Risikofakto-
ren wie Asthma bronchiale oder kardiovaskuldren
Erkrankungen ein ungleich hdheres Risiko fiir den
Patienten bei einem erneuten Stichvorfall gegeben
als bei der AIT unter kontrollierten klinischen Be-
dingungen. Auch bei Patienten mit Autoimmun-
Erkrankungen oder malignen Tumoren ist eine be-
sonders sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwégung er-
forderlich. Bei Kindern mit der Anamnese einer
ausschlieBlich auf die Haut beschrankten systemi-
schen Reaktion dagegen kommt es nur in ca. 10 %
der Félle bei einem erneuten Stich zu erneuten sys-
temischen Reaktionen, wobei eine Zunahme des
Schweregrades (mehr als Hautsymptome) unwahr-
scheinlich ist. Patienten mit malignen Erkrankun-
gen und Autoimmunerkrankungen kénnen ggf.
trotz Kontraindikation behandelt werden, Kinder
mit Grad-I-Reaktionen ben&tigen in der Regel kei-
ne AlT.

Durchfiihrung der Allergie-lImmuntherapie

Derzeit finden wassrige Allergenextrakte sowie an
Aluminiumhydroxid adsorbierte Depotpraparate
Anwendung.

Grundsatzlich lassen sich fir die inititiale Stei-
gerungsphase der Behandlung die konventionelle
AIT mit Erreichen der Erhaltungsdosis nach Wochen
bis Monaten von der Schnellhyposensibilisierung
(Cluster-, Rush-, Ultra-Rush-AlIT) unterscheiden.
Die iibliche Erhaltungsdosis liegt bei 100 pg pro 4
Wochen, diese kann allerdings bei dem Vorliegen
von Risikofaktoren auf 200 pg pro 4 Wochen er-
hoht werden, um einen erhdhten Schutz bei einem
erneuten Stichvorfall bei diesen Patienten zu ge-
wahrleisten. Allgemein gilt, dass die therapeutische
Wirksamkeit sowohl fiir die Schnellhyposensibili-
sierung als auch fiir die konventionelle AIT liber 16
Wochen mit Depot-Préparaten belegt ist. Derzeit
gilt die Durchfiihrung der initialen Aufdosierungs-
phase in der Klinik als besonders geeignet, da unter
stationdren Bedingungen eine umfassende Auf-
sicht des Patienten erfolgen und somit bei evtl. Ne-
benwirkungen der AIT die unverziigliche addquate
Behandlung eingeleitet werden kann.

Bei etwa 80% bis nahezu 100 % der Patienten
kann nach durchgefiihrter AIT ein vollstandiger
Schutz erreicht werden. In diesen Fallen flihrt ein
erneuter Stichvorfall (,Feldstich") nicht mehr zu ei-
ner anaphylaktischen Reaktion.

.Notfall-Set”, bestehend aus ei-
nem rasch wirksamen, oralen
Antihistaminikum, einem oralen
Kortikosteroid (100 mg Predniso-
Ion—Aquiva/ent), eine
B-Sympathomimetisches Spray
zur Erweiterung einer bronchia-
len Obstruktion und einem Adre-
nalin-Pen zur Selbstinjektion

Informationen

B Prof. Dr. med. Ludger Klimek
Zentrum fiir Rhinologie und Aller-
gologie

An den Quellen 10

D-65183 Wiesbaden
info@allergologie-im-kloster.org
www.allergiezentrum.org
www.allergologie-im-kloster.org

B Deutscher Allergie-
und Asthmabund e.V.

An der Eickesmiihle 15-19
41238 Monchengladbach
Fon (0 21 66) 64 78 820
Fax (0 21 66) 64 78 880
www.daab.de

B www.allergiecheck.de
ALK-Abello Arzneimittel GmbH
GriegstraBe 75, Haus 25,
22763 Hamburg
www.alk-abello.com
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Mit der Allergie-Immuntherapie die Allergie bekimpfen

Die spezifische Immuntherapie, auch Hyposensibilisierung genannt, ist eine
Form der Allergieimpfung. Sie stellt die einzige Behandlungsoption bei einer Insek-
tengiftallergie dar und ist dank modernster Praparate von hochster Wirksamkeit.
Die Erfolgsquote dieser Behandlung liegt heute bereits bei 80 bis 100 % und wird
auch fiir Kinder empfohlen. Bei dieser Therapie wird das Immunsystem kontinuier-
lich an das Insektengift gewdhnt, bis der Organismus weitgehend unempfindlich

geworden ist.

Tabellen

Tabelle 1:

Dauer der Allergie-lImmuntherapie

Nach den Empfehlungen der European Academy of

Allergology and Clinical Immunology kann die AIT

beendet werden, wenn

- eine Behandlungsdauer von 3-5 Jahren erfolgt
ist

- systemische therapiebedingte Nebenwirkungen
nicht aufgetreten sind

- der Stich eines lebenden Insekts (Stichprovokati-
on, ,Feldstich") ohne systemische Reaktionen
vertragen wurde

Wenn die Hymenopterengift-AIT auch zahlrei-
che immunologischen Effekte hat, so lasst sich mit

Skala zur Klassifizierung des Schweregrades anaphylaktischer Reaktionen [nach 42]
Nicht alle genannten Symptome treten obligat auf; die Klassifizierung erfolgt nach dem
weitreichendsten Symptom

Grad Haut Gl-Trakt Respirations-Trakt Herz-Kreislauf

| Juckreiz
Urtikaria
Flush

Il Juckreiz | Nausea Dyspnoe Tachykardie(D>20/mi
Urtikaria
Flush Hypotension (D>20 mm Hg

systolisch)

I Juckreiz | Erbrechen Bronchospasmus Schock, BewuBtlosigkeit
Urtikaria | Defédkation Zyanose
Flush

vV Juckreiz Erbrechen Atemstillstand Herz-/Kreislaufstillstand
Urtikaria | Defédkation
Flush

Tabelle 2:

Magliche Unterschiede zwischen Bienen- und Wespenstichen

stock)

Eher friedlich (Stich erst bei Reizung; Aus-
nahme: Unmittelbare Ndhe zum Bienen-

Eher agressiv (z.B. Stich im Vorbeiflug)

Flugzeit Frihjahr bis Spatherbst (auch an
warmen Wintertagen)

Flugzeit vorwiegend Sommer bis Herbst

Stachel verbleibt oft in der Haut

Stachel verbleibt seltener in der Haut

In Umgebung von Bliiten (z.B. BarfuBlaufen
in bliihendem Klee), Nihe zu Bienenstdcken

Bei Essen und Trinken im Freien, Nahe zu
Abfallkorben oder Fallobst, Kiichenarbeit,
Tatigkeit an Obststand, Backerei usw.
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den derzeit gangigen diagnostischen Verfahren der
Behandlungserfolg nicht eindeutig vorhersagen.
Die Hauttestreaktivitdt ist zu Beginn der Therapie
meist erhoht und kann langfristig wie auch das
spez. IgE negativ werden. Dagegen kdnnen die spez.
IgG-Antikorper unter der Therapie ansteigen und
auch langerfristig erhdht bleiben.

Bei dem Vorliegen von besonderen Risikofakto-
ren kann die AIT verlangert werden und ggf. auch
lebenslang durchgefiihrt werden. Nach Beendigung
der Hymenopterengift-AlT sollte der Patient trotz
hoher Wahrscheinlichkeit eines Schutzes akziden-
telle Stiche vermeiden. Jihrliche Kontrolluntersu-
chungen nach Ende der AIT sind zu empfehlen und
umfassen die ausflihrliche Anamnese hinsichtlich
zwischenzeitlicher Hymenopterstiche, der Uber-
priifung der Hauttestreaktivitdt und der Bestim-
mung der spezifischen IgE- und ggf. IlgG-Antikdrper
gegeniiber Bienen- und Wespengift im Serum.

Fazit

Bienen-und Wespengiftallergien (Hymenopteren-
giftallergien) sind potentiell lebensbedrohliche Er-
krankungen. Bis zu 5 % der Bevdlkerung reagiert
auf einen Insektenstich mit einer anaphylaktischen
Reaktion, was die Bedeutung einer addquaten Dia-
gnostik und Therapie dieser Erkrankungen erklart.

In der Diagnostik sind Hauttests wie der Titrati-
onspricktest und die Bestimmung der spezifischen
IgE-Antikdrper im Serum von Bedeutung. Bei ent-
sprechender Anamnese und positiven Testbefunden
ist der Patient mit einem ,Notfall-Set" auszustat-
ten und die AIT auf das entsprechende Hymenop-
terengift sollte eingeleitet werden. Durch eine 3-5
Jahre lang durchgefiihrte AIT kann bei 80 % bis
nahezu 100% der Patienten ein ausreichender
Schutz vor einer erneuten systemischen Reaktion
nach einem Insektenstich erreicht werden

Besondere Risikofaktoren bei Insekten-
giftallergien

erhohtes Stichrisiko

® |mkerei, Imker in der Nachbarschaft

e Berufe wie Obst- oder Bickereiverkdufer, Wald-
arbeiter, Feuerwehrmann, Landwirt usw.

e Freizeitaktivitdten wie Gartnerei, Schwimmen,
Golf, Radfahren

® Motorradfahren

Risiko besonders schwerer Reaktionen

e Schwere systemische Stichreaktion in der Anam-

nese (> Schweregrad Il1)

Hoéheres Patientenalter (> 40 Jahre)

Kardiovaskulare Erkrankungen

Asthma

Mastozytose (Hauterscheinungen, Bestimmung

der Mastzelltryptase im Serum)

Behandlung mit B-Blockern oder ACE-Hemmern

e Starke korperliche Belastungen, Allgemeiner-
krankungen, psychische StreBsituationen, er-
heblicher Alkoholkonsum
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Schwangerschafts-
hochdruck
LPraeklampsie”

Screening, Pradiktion und Management

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen treten in ca. 6-8% aller Schwangerschaften
auf, sind eine groBe geburtshilfliche Herausforderung und entscheidend verantwortlich fiir
maternale und neonatale Morbiditdt und Mortalitdt. Im Vordergrund steht die Praeklamp-

sie (PE), die ca. 2-3 % aller Schwangerschaften betrifft.

und vermehrte EiweiBausscheidung im Urin

sind unspezifische Symptome wie Kopf-
schmerzen, Unwohlsein oder Oberbauchschmerzen
und starke Gewichtszunahme | Odeme Hinweiszei-
chen fiir eine hypertensive Schwangerschaftser-
krankung.

N eben den Kardinalsymptomen Bluthochdruck

Risikofaktoren:

Vorbestehende kardiovaskulare, renale oder Autoim-
munerkrankungen sowie sekunddre Hypertoniefor-
men sollten bereits prakonzeptionell abgeklart und
die verabreichten Medikamente im Hinblick auf eine
geplante Schwangerschaft gepriift werden. Angebo-
rene Gerinnungsstérungen haben nach derzeitigem
Kenntnisstand keine Bedeutung fiir die Entwicklung
einer PE; ein generelles Thrombophilie-Screening
wird nicht empfohlen. Bei schwerer PE/HELLP-Syn-
drom vor der 34. SSW und ausgepragter intrauteri-
ner Wachstumsrestriktion (IUGR) in der vorange-
gangenen Schwangerschaft sollten die Antiphos-
pholipid-Antikdrper bestimmt werden.

Als schwangerschaftsassoziierte Risiken bedeu-
tend sind eine liber die 24. Woche persistierende
Widerstandserhdhung in den Uterinarterien, Mehr-
lingsschwangerschaften, in vitro Fertilisation und
Eizellspende sowie ein Schwangerschaftsdiabetes.

Screening / Pridiktion:

Zentrale Bedeutung fiir die Entstehung einer
Praeklampsie hat die Stoérung der Trophoblastinva-
sion. In Abhéngigkeit von der Art der Stérung, dem
Zeitpunkt der Einwirkung und einer evtl. vorbeste-
henden oder durch die Pathologie bedingten Endo-
thelldsion manifestiert sich eine Praeklampsie, eine
intrauterine Wachstumsrestriktion oder eine Kom-
bination der beiden Pathologien.

Chronische Hypertonie

Gestationshypertonie (SIH)

vorbestehende Hypertonie (< 20. SSW)

Praeklampsie

+«EPH"-Gestose
neu auftretende Hypertonie (= 20. SSW)
Proteinurie

neu auftretende Hypertonie (= 20. SSW)
keine Proteinurie

Hinweis auf Praeklampsie

Hypertonie und
Nierenfunktionseinschrankung
Leberbeteiligung

Lungenddem

hdmatologische Stérungen
neurologische Stérungen

IUGR

Blutdruck = 140/90 mm Hg

Friihe (sogenannte ,early-onset”, < 34. Woche)
Formen sind gekennzeichnet durch eine schlecht
perfundierte Plazenta, die durch die Freisetzung
von pathogenen Faktoren das Syndrom Praeklamp-
sie verursacht, wahrend bei spater Manifestation
(Jlate-onset”) vorrangig ein primér geschidigtes
maternales GefaBsystem ursdchlich ist.

Bei der Diagnose/Manifestation der Erkrankung,
d.h. bei Eintreten eines Hypertonus und einer Pro-
teinurie, ist eine kausale Therapie (auBer einer Ent-
bindung) und auch eine Pravention der Erkrankung
nicht mehr mdglich, das vorrangige Ziel ist somit
die Friiherkennung zur Prévention und Optimierung
der Betreuung.

In den letzten Jahren zeigten verschiedene Stu-
dien, dass ein friihes Praeklampsiescreening bereits
im |. Trimenon (11.-14. Woche) méglich ist: Analog
zum Screening auf Chromosomenstdérungen wer-
den maternale Charakteristika (Anamnese, BMI,
Ethnizitit), Dopplersonographie der Uterinarterien,
arterieller Mitteldruck und biochemische Parame-
ter (Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-
A), Placental Growth Factor (PIGF)) bestimmt und
in Kombination zu einem hocheffizienten Scree-

Definition hypertensi-
ver Schwangerschafts-
erkrankungen

Priv.-Doz. Dr. med.
Dietmar Schlembach
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jedoch eine deutlich
schlechtere Vorher-
sage (37,8 bzw. 53,6 %). Die Wertigkeit der einzel-
nen biochemischen, dopplersonographischen und
biophysikalischen Marker als alleiniger Screening-
test ist gering und empfiehlt sich nicht wegen der
hohen FPR bei einem solchen Ansatz.

Ein generelles Screening aller Schwangeren er-
mdglicht somit eine Risikoevaluation und in der
Folge eine Pravention (z.B. durch ASS).

Im 1. Trimenon gelingt durch die dopplersono-
graphische Evaluation der Uterinarteien eine Risi-
koselektion. Von Wert ist hierbei v.a. der hohe ne-
gative Vorhersagewert von bis zu 99 % dieser Me-
thode.

In den letzten Jahren ist durch die Bestimmung
von (Anti-)Angiogenesefaktoren (sFit-1/PIGF) eine
weitere Risikokondensierung fiir die Diagnose und
Entwicklung einer Praeklampsie sowie eine prog-
nostische Abschatzung des klinischen Verlaufs der
Erkrankung erwachsen: die Serumspiegel dieser
Marker  verdndern
sich bereits Wochen
vor  Manifestation
der Erkrankung und
der sFlt-1/PIGF-Quo-
tient ist als Marker
fiir die Diagnose ei-
ner Praeklampsie und
bei manifester PE zur
Abschidtzung des kli-
nischen Verlaufs ge-
eignet.

Empfehlungen zum
Einsatz dieses Quoti-
enten bei Schwange-
ren mit Risiko und
klinischer Symptoma-
tik wurden kiirzlich durch eine Expertengruppe publi-
ziert. Bei Frauen mit Symptomen oder Zeichen einer
Praeklampsie gilt demnach:
® sFlt-1/PIGF < 38:

Ausschluss Praeklampsie (unabhdngig von der

SSW) fiir mindestens eine Woche.
¢ sFIt-1/PIGF > 85 (early-onset PE) bzw. > 110

(late-onset PE):

Die Diagnose einer PE oder einer plazentaassozi-

ierten Erkrankung ist hochwahrscheinlich. Es

Ultraschall®
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besteht ein Zusammenhang mit der Hohe des
Quotienten und dem Schweregrad der Erkran-
kung.
e sFIt-1/PIGF zwischen 38 und 85 bzw. 110:

Die Schwangere zeigt ein Risiko fiir die Entwick-
lung einer PE oder einer plazentaassoziierten
Erkrankung innerhalb von 4 Wochen und erfor-
dert eine engmaschige Uberwachung (wieder-
holte Messungen des Quotienten, Vorstellung
beim Spezialisten oder in der Geburtsklinik).

Bei Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir eine Pra-
eklampsie oder plazentaassoziierten Erkrankungen
kann die Bestimmung des Quotienten zur Risi-
koevaluation herangezogen werden.

Pravention:

Die derzeit einzig effektive Pravention der
Praeklampsie bei Frauen mit Risikofaktoren be-
steht in einer ab der Friihschwangerschaft (bis
spatestens 16. SSW) beginnenden oralen Einnah-
me von niedrig dosierter Acetylsalicylsiure (ASS).
Durch dieses Vorgehen kann nach neuesten Meta-
analysen das Auftreten einer friihen PE um 89 %
und von Praeklampsien unabh. vom Gestationsal-
ter um 50 % reduziert werden. In Deutschland hat
sich inzwischen eine ASS-Dosierung von 100 mg/
Tag bis zur 34+0 SSW etabliert. Eine generelle
ASS-Prophylaxe bei jeder Schwangeren ist nicht
indiziert.

Neuere Analysen zeigen einen praventiven Ef-
fekt von Calcium, nach der dzt. Studienlage der
Einsatz von niedermolekularem Heparin zur Pro-
phylaxe einer Praeklampsie - ebenso wie zur Pro-
phylaxe anderer Schwangerschaftskomplikationen
und einer Thrombose - auch im Kollektiv von Pati-
entinnen mit Thrombophilie (ausgenommen Anti-
phospholipidsyndrom) keinen Nutzen hat.

Betreuung:

Bei addquater Kooperation der Schwangeren und
ausgeschlossenen manifesten Risiken fiir Mutter
und Kind sowie Gewahrleistung wdchentlicher
arztlicher Kontrollen kann eine milde Gestations-
hypertonie ambulant betreut werden. Hierbei ste-
hen vor allem kdrperliche Schonung und Stressver-
meidung (evtl. Arbeitsunfihigkeit oder individuel-
les Arbeitsverbot) regelmiBige Messungen des
Blutdrucks (mit Fiihrung eines Blutdruckproto-
kolls), des Kdrpergewichts und die Kontrolle auf
Proteinurie im Vordergrund. AuBerdem sollten die
fetale Zustandsdiagnostik (Wachstum, Doppler,
CTG) und die Abschitzung der Fruchtwassermenge
erfolgen.

Therapie:

Antihypertensive Langzeitmedikation

Gelingt es mit AllgemeinmaBnahmen nicht, den
Blutdruck < 150/100 mm Hg zu halten, muss eine
medikamentdse antihypertensive Therapie einge-



leitet oder eine vorbestehende Medikation intensi-
viert bzw. wieder aufgenommen werden. Bei der
Wahl des Antihypertensivums sind mdgliche Aus-
wirkungen auf die fetale Entwicklung zu bertick-
sichtigen. Alpha-methyl-Dopa bleibt in Deutsch-
land das Antihypertensivum der ersten Wahl zur
Langzeitanwendung bei Patientinnen mit hyper-
tensiven Schwangerschaftserkrankungen.

Nach gegenwartigem Wissensstand dient die
antihypertensive Behandlung bei schwerer Hyper-
tonie der Pravention maternaler zerebro-/
kardiovaskularer Komplikationen, dabei steht die
Vermeidung zerebraler Blutungen im Vordergrund.
Die medikamentdse Blutdrucksenkung bleibt hin-
sichtlich der fetalen Entwicklung weiterhin proble-
matisch und sollte daher nicht vor anhaltenden
Blutdruckwerten > 150 mm Hg systolisch und/oder
> 100 mm Hg diastolisch, aber spatestens bei Blut-
druckwerten von > 160/110 mm Hg begonnen wer-
den. Die Zielblutdruckwerte sollten < 150 mm Hg
systolisch und 80-100 mm Hg diastolisch betragen.
Nach einer kiirzlich publizierten Studie (CHIPS-Tri-
al) lassen sich keine Unterschiede hinsichtlich
Schwangerschaftskomplikationen bei moderater
Blutdruckeinstellung (Zielwert diastolisch 100 mm
Hg) versus straffer Einstellung (Zielwert diastolisch
85 mm Hg) feststellen, allerdings kam es bei der
Gruppe mit moderater Blutdruckeinstellung signifi-
kant haufiger zu schweren maternalen Blutdru-
ckentgleisungen.

Bei Patientinnen mit chronischer Hypertonie
empfiehlt sich eine prdkonzeptionelle Beratung
und Evaluation und ggf. die Umstellung der antihy-
pertensiven Medikation auf fiir die Schwanger-
schaft geeignete Prdparate. Die Umstellung muss
bei diesen Patientinnen dann spatestens mit Ein-
tritt der Schwangerschaft erfolgen.

Antihypertensive Medikation bei schwerer Hy-
pertonie (Akutmedikation)

Eine schwere hypertensive Schwangerschaftser-
krankung, liegt vor, wenn eine Hypertonie mit ora-
len Antihypertensiva nicht suffizient zu therapie-
ren ist, bzw. ein hypertensiver Notfall vorliegt. Jede
initiale antihypertensive Behandlung einer schwe-
ren Hypertonie (Blutdruck > 160/110 mm Hg) muss
unter einer CTG-Uberwachung erfolgen, da ein
ausgepragter Blutdruckabfall mit einer akuten fe-
talen Gefdhrdung verbunden sein kann. Die Patien-
tinnen sollten intensiv liberwacht werden, wobei
insbesondere engmaschige Blutdruckkontrollen
(mindestens alle 10-15 min) erforderlich sind. Dia-
stolische Zielblutdruckwerte von 80 - 100 mm Hg
sollten nicht unterschritten werden.

Antikonvulsive Therapie

Die Behandlung der ersten Wahl zur Prophylaxe
sowie Therapie einer Eklampsie besteht in der int-
ravendsen Gabe von Magnesiumsulfat, welches bei
der schweren Praeklampsie, insbesondere bei
zentralnervésen Symptomen indiziert ist, da mit
Magnesiumsulfat eine signifikante Reduktion der
Eklampsierate zu erreichen ist.

Indikation zur Entbindung:

Grundsatzlich ist die Entbindung die bisher einzige
kausale Therapie der Praeklampsie. Bei milder, the-
rapeutisch gut beherrschbarer Praeklampsie ohne
Hinweis fiir eine schwere IUGR oder einem hochpa-
thologischen Dopplerbefund der Aa. umbilicalis
kann bis zur vollendeten 37. SSW abgewartet und
dann eine Geburtseinleitung durchgefiihrt werden.

Bei schwerer Praeklampsie/HELLP-Syndrom soll-
te ab der 34+0 SSW die Schwangerschaft mdg-
lichst bald beendet werden. Bei stabilem Zustand
der Schwangeren kann die Geburt eingeleitet wer-
den. Zwischen der 24+0 und 33+6 SSW ist im Hin-
blick auf eine Senkung der neonatalen Morbiditat
ein abwartendes Verhalten in einem spezialisierten
Perinatalzentrum grundsétzlich mdoglich. Dabei
sind der Schweregrad und die Dynamik der Erkran-
kung, die Stabilisierbarkeit des Zustandes der Mut-
ter, die Organreife des Kindes sowie dessen aktuel-
les Befinden in utero zu beriicksichtigen. Die Initi-
ierung der fetalen Lungenreife sollte mdglichst vor
der Entbindung erfolgen.

Betreuung im/nach dem Wochenbett -
Beratung zur weiteren Lebensfiihrung

Aufgrund des Wiederholungsrisikos, vor allem aber
auch auf Grund des erhdhten Langzeitrisikos fiir
maternale kardiovaskuldre Erkrankungen ist eine
Beratung von Frauen mit Z.n. Praeklampsie/HES
durch den niedergelassenen Facharzt (Frauenarzt,
Allgemeinmediziner) essentiell.

In diesem Beratungsgesprach soll die Patientin
auf erhohte Risiken fir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen flir Mutter und Kind hingewiesen werden. In
regelmaBigen Abstinden sollten diese Frauen einer
Diagnostik und ggf. Therapie von kardiovaskularen
Risikofaktoren zugefiihrt werden. Vor einer erneu-
ten Schwangerschaft soll eine Aufkldrung (ber
Wiederholungsrisiken, Pravention und Screening-
methoden erfolgen.

Fiir die Beratungspraxis ist das Wiederholungsri-
siko fiir eine PE beziehungsweise eines HELLP-
Syndroms wichtig: Das Wiederholungsrisiko fiir
Praeklampsie nach einer vorangegangenen Prde-
klampsie liegt im Mittel 14-16 %, nach zwei vor-
ausgegangen Praeklampsien 32 %. Nach vorange-
gangener Gestationshypertonie wird das Wieder-
holungsrisiko fiir die gleiche Erkrankung mit 16-47
% und fiir eine Praeklampsie mit 2-7 % angegeben.
Das Wiederholungsrisiko fiir das Auftreten eines
HELLP-Syndroms nach vorausgegangenem HELLP-
Syndrom betrdgt in Deutschland 12,7 %. Nach ei-
ner Eklampsie besteht ein Wiederholungsrisiko fiir
eine Eklampsie in der Folgeschwangerschaft von
2-16 % und fiir eine Prdeklampsie von 22-35%.
Das Wiederholungsrisiko sowie die Prognose ist vor
allem vom Gestationsalter der Manifestation und
dem Schweregrad der Praeklampsie in der vorange-
gangenen Schwangerschaft und zusétzlichen Risi-
kofaktoren abhéngig.

Informationen

M PD Dr. med. D. Schlembach
Klinik fiir Geburtsmedizin /
Perinatalzentrum Level |
Vivantes - Netzwerk fiir Gesund-
heit GmbH

Klinikum Neukdlln

Rudower StraBe 48

D-12351 Berlin (Germany)
Tel.: +49-30-130-148486

Fax.: +49-30-130-148599
www.vivantes.de

B Arbeitsgemeinschaft Gestose-
Frauen e.V.

Sabine Fohl-Kuse

Gelderner Str. 39

47661 Issum
mailto:info@gestose-frauen.de
Tel. +49 (0)2835/2628
www.gestose-frauen.de

Hl EFCNI

European Foundation

for the Care of Newborn Infants
HofmannstraBBe 7A

D-81379 Munich, Germany
Phone: +49 (0)89 / 89083260
E-mail: info@efcni.org
www.perkinelmer.com

M Patientenbroschiire

| ERLAMPSIES
SCREENING
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zen profitieren vom zeitnahen Einsatz von

Opioiden der Stufe 3 nach WHO-Stufensche-
ma. Leitsubstanz ist hierbei das Morphin, ein
Haupt-Alkaloid des Opiums. Es gehort zu der Grup-
pe der stark wirkenden Opioide und ist als Schmerz-
mittel bei starken und stédrksten Schmerzen zuge-
lassen. Es ist verschreibungspflichtig und unterliegt
dem Betdubungsmittelgesetz. Aufgrund der zu ge-
ringen analgetischen Potenz sowie dem Nebenwir-
kungsspektrum muss haufig eine Umstellung auf
ein anderes Opioid erfolgen. Die Entscheidung,
welches Ausweichopioid eingesetzt wird, sollte im-
mer im Sinne des betroffenen Schmerz-Patienten
individuell unter folgenden Kriterien erfolgen: hohe
analgetische Potenz, einfaches Handling, vertret-
bare Kosten und eine gute Vertraglichkeit.

In der modernen Schmerztherapie werden aus
verschiedenen Griinden inzwischen sog. transder-
male Fentanylsysteme eingesetzt. Insbesondere bei
Patienten mit starken Tumorschmerzen, in der Pal-
liativmedizin oder bei Patienten mit einer geringe-
ren Compliance sowie in pflegerisch betreuten Ein-
richtungen sind die Wirkstoffplaster sinnvoll und
der oralen Medikation tberlegen. Geriatrische Pati-
enten, die aufgrund starker Schmerzen in ihrer Mo-
bilitdt eingeschrankt sind oder aus mentalen und
kognitiven Griinden eine zeitgerechte Medikamen-
teneinnahme nicht zuverldssig befolgen kdnnen,
profitieren von der Verordnung einer transderma-
len Pflastertherapie.

Der besondere Vorteil dieser Systeme liegt in der
einfachen Anwendung liber einen in der Regel fes-
ten Zeitraum von 72 Stunden. Fiir Patienten in
Pflegeheimen oder Patienten, die unregelmaBig
orale Opiat-Medikationen bekommen haben, be-
deutet die Umstellung auf transdermale Systeme
eine Verbesserung der Lebensqualitdt. Das Pflege-

Patienten mit starken oder sehr starken Schmer-
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Schmerztherapie

Transdermale
Fentanylsysteme

personal in Alten- und Pflegeheimen sowie in der
ambulanten Pflege ist mit der Anwendung der
transdermalen Systeme entlastet und kann so mehr
Zeit in andere pflegerische Aufgaben investieren.
Fiir Schmerz-Patienten mit zu erwartenden oder
bereits vorhandenen Schluckstérungen, die keine
Nahrung mehr oral aufnehmen kdnnen, bietet sich
das transdermale Fentanylsystem aus medizini-
scher Sicht an. Zu beachten bei der Entscheidung
fiir ein transdermales System ist die jeweilige
Hautbeschaffenheit des Patienten und es muB
auch eine ausreichende kapilldre Perfusion zum
Weitertransport des Wirkstoffes gewéahrleistet sein.

Bevor der Patient von einer oralen Medikation
auf ein transdermales System umgestellt werden
kann, muss die oral zu applizierende Opiatmenge
auf ein Pflastersystem entsprechend umgerechnet
werden. Dazu geben Umrechnungstabellen eine
Hilfestellung. Bei dieser sogenannten Opioidrotati-
on sollte jedoch beachtet werden, dass die in eini-
gen Umrechnungstabellen angegebene Aquiva-
lenzdosis von Fentanyl um 30 bis 40 Prozent redu-
ziert werden sollte, da hdufig eine ,eins zu eins"
Umstellung eine zu hohe Fentanylkonzentration
bedeutet, was mit erheblichen Nebenwirkungen
einhergehen kann - schlimmstenfalls bis hin zur
opioidinduzierten Atemdepression.

Ein entscheidender Vorteil der transdermalen
Systeme ist die Vermeidung des First-Pass-Effektes
durch die Umgehung des Gastrointestinaltraktes
und somit der Leber. So ist die Bioverfiigbarkeit des
Wirkstoffs liber den gesamten Zeitraum von 72
Stunden sichergestellt.

Dosisanpassungen kénnen bei diesen Systemen
notwendig sein. Aus der taglichen Praxis ist anzu-
merken, dass nach langerer Anwendung von Fenta-
nylsystemen Betroffene um eine Erhéhung der Do-
sis bitten, da deren Wirkung glaubhaft nicht mehr
ausreichend ist, um eine addquate Schmerzredukti-
on zu erreichen.

Fiir die Dosisanpassung ist Zeit und Erfahrung
des behandelnden Schmerztherapeuten erforder-
lich, um ein individuelles, patientengerechtes und
zufriedenstellendes Therapieergebnis zu erreichen.

Bei transdermalen Systemen miissen bestimmte
pharmakokinetische Kriterien beachtet werden:
Insbesondere die Halbwertsdauer (HWD). Die Halb-
wertsdauer gibt die Zeitspanne an, in der die Plas-
makonzentration liber der Halfte der maximalen
Plasmakonzentration (=509% Cmax) liegt und ist



damit eine relevante MessgroBe fiir die erreichte
Retardierung des Arzneimittels. Die HWD der
transdermalen Fentanylsysteme ist mit {ber 72
Stunden den oral eingesetzten Opiaten iberlegen.
(HWD je nach Praparat zwischen 8 bis 24 Stunden)

Da die transdermale Fentanylsysteme einen kon-
tinuierlichen Hautkontakt von 72 h haben, muss
eine gute Vertrdglichkeit auch fiir hautsensible Pa-
tienten gegeben sein.

In der innovativen Schmerztherapie stehen dem
Schmerztherapeuten Pflastersysteme in unter-
schiedlichen  Stdrken von 12 ug/h Fentanyl bis
150 pg/h zur Verfiigung. Dies hat den groBen Vor-
teil fiir den behandelnden Arzt, dass eine langsame
und zielgerichtete Dosisanpassung in kleinen
Schritten erfolgen kann. Die hdufig angewendete
Praxis des Zerschneidens von Fentanyl-Matrixsys-
temen sollte daher der Vergangenheit angehoren.
Fentanyl-Reservoirsysteme - die erste Generation
von Fentanylpflastern - diirfen auf keinen Fall zer-
schnitten werden. Dies kann zu einer vitalen Be-
drohung des Patienten fiihren.

Opiattypische Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
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Georg Salewsky

Obstipation, Schwindelgefiihl und Mundtrocken-
heit treten bei transdermaler Verwendung seltener
auf. Bei der oralen Gabe von Opioiden ist der Ein-
satz von Laxantien oder Antiemetika haufiger not-
wendig.

Hirngeschddigte Patienten haben héaufig im
Laufe der Zeit der Behandlung trotz aller Prophyla-
xen Kontrakturen entwickelt. Da diese neurologi-
schen Patienten jedoch zur Prophylaxe eines Deku-
bitus hdufig umgelagert werden, muss eine ad-
dquate Analgesie gewahrleistet sein.

Eine Gabe von Analgetika erweist sich bei diesen
Patienten hadufig als schwierig, da diese im Regel-
fall nur Gber eine liegende PEG-Sonde verabreicht
werden kdnnen. Dazu ist das Zermdrsern der Tab-
letten aufgrund des PEG-Volumens erforderlich.
Das Zerkleinern ist aber in vielen Fallen nicht mdg-
lich, da es hierdurch zum Verlust der Retardierung
kommt. Eine Analgetika-Injektion, die mehrmals
tdglich indiziert ware, bedingt das nicht notige Ri-
siko einer potenziellen Infektion der Punktionsstel-
le mit unterschiedlichen Keimen.

Gerade bei Wachkoma oder
Locked-in Betroffenen erscheint
die Anwendung eines transder-
malen Systems eindeutig von
Vorteil zu sein.

In der Palliativmedizin haben
transdermale  Systeme einen
festen Stellenwert, vor allen bei
Patienten, bei denen Schluck-
storungen zu erwarten oder
schon diagnostiziert sind. Es ist
jedoch zu beachten, dass die Re-
sorption des Fentanyls in der
prafinalen Phase des Tumorpati-
enten eingeschrankt sein kann.
In dieser Phase kommt es fast tat
immer zu einer Minderperfusion

Von transdermalen therapeutischen Syste-
men mit Fentanyl profitieren besonders
Patienten mit chronischen Schmerzen oder
dysphagischen Beschwerden. Die trans-
dermale Applikation macht den Wirkstoff
durch die kutane Resorption systemisch
verfligbar. Das ergibt Idngere Applikations-
intervalle, die eine effektive Langzeit-
behandlung bei relativ konstanten Blut-
spiegeln ermdglichen. Gegenliber her-
kommlichen Darreichungsformen haben
transdermale Systeme meist weniger Ne-
benwirkungen. Daraus resultiert in vielen
Fallen eine deutlich bessere Lebensquali-

der Haut, sodass es zu einer ver-
ringerten Fentanylaufnahme
kommen kann. Unterstiitzend stehen dem
Schmerztherapeuten in der Tumortherapie Medika-
mente zur Verfiigung, um eventuelle Durchbruch-
schmerzen zu therapieren. Dabei handelt es sich
um schnellwirksame Fentanyldarreichungsformen,
die in verschiedenen Konzentrationen angeboten
werden. Der Behandler hat hierbei mehrere Appli-
kationsmdglichkeiten zur Auswahl. Die Systeme
konnen buccal, sublingual und nasal verabreicht
werden. Deren Vorteil ist der schnelle Wirkungsein-
tritt und der Wirkstoff ist gleich dem Basiswirk-
stoff.

Fiir die Entsorgung der nach in der Regel 72 h zu
wechselnden Fentanylsysteme sollten besondere
VorsichtsmaBnahmen beachtet werden. Alle Fenta-
nylsysteme enthalten nach der vorgegeben Wech-
selzeit noch eine Restbeladung des Wirkstoffs, was
eine gesonderte und sichere Entsorgung unerl3ss-
lich macht.

Ein Hersteller liefert bereits auch ein Entsor-
gungssystem, um eine sicherere Entsorgung von
gebrauchten Fentanylpflastern zu ermdglichen.

Zusammenfassung

Transdermale Fentanylsysteme haben seit gerau-
mer Zeit einen festen Stellenwert in der modernen
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Die Halbwertsdauer gibt die Zeitspanne an, in der die Plasmakonzentration tiber der
Hilfte der maximalen Plasmakonzentration (> 50 % Cmax) liegt. Die Halbwertsdauer

von Fentanyl betrdgt ca. 72 Stunden.
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Informationen

B Palliativzentrum Schwerte
Georg Salewsky

Anésthesie und Spezielle Schmerz-
therapie

58239 Schwerte

GroBe Marktstr. 5

Tel.: 02304 910885

Fax: 02304 910887
www.schmerztherapie4you.de

Unter folgendem Link kdnnen Patien-

ten Ratgeber zum Thema Schmerz

und Palliativversorgung sowie ein

Schmerztagebuch herunterladen

B www.schmerz.de/service/
broschueren/bestellen.php

B Deutsche Schmerzliga e.V
Adenauerallee 18

61440 Oberursel

Tel.: 06171 [ 2860-53
(Montags, Mittwochs, Freitags
9.00-12.00 Uhr)

Fax: 06171 [ 2860-59

Email: info@schmerzliga.de
Internet: www.schmerzliga.de

Literatur beim Verfasser

Schmerztherapie bei starken chronischen Schmerz-
zustdnden. Durch verschiedene Beladungsmengen
an Fentanyl stehen dem Therapeuten Mdglichkei-
ten offen, die Behandlungsdosis in angemessenen
Schritten anzupassen. Durch ihre lange Wirkdauer
von 72 h werden Patienten und Pflegekréfte deut-
lich entlastet. Diese Tatsache kommt allen beteilig-
ten Personengruppen zugute. Es sollte jedoch daran
gedacht werden, dass primdr eine orale Medika-
tion, falls moglich, zum Einsatz kommt. Der Cei-
ling-Effekt ist fiir Fentanyl nicht beschrieben, je-
doch beobachtet man nach ldngerer Anwendung
der Substanz, dass gelegentlich auf Bitte des Pati-
enten eine Dosiserhéhung notwendig wird.

Bei Patienten mit guter Hautperfusion ist die
transdermale Therapie mit Fentanyl eine sinnvolle
Alternative in der modernen Schmerztherapie,
wenn eine orale Opioidtherapie aus verschiedenen
Griinden nicht méglich ist oder als nicht sinnvoll
erachtet wird.

In der Tumorschmerztherapie stehen dem be-
handelnden Arzt bei Durchbruchschmerzen
schnellwirksame Fentanyldarreichungsformen zur
Verfligung. Das heiBt, der Behandler arbeitet mit
einer bestimmten Basismedikation und der Mdg-
lichkeit einer top-up Medikation dem gleichen
Wirkstoff.

Die Entsorgung der verwendeten Fentanylpflas-
ter kann durch speziell konzipierte kindersichere
Entsorgungssysteme erfolgen.
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Chronische und wiederkehrende
Schmerzen

Akute Schmerzen treten immer dann auf,
wenn das Gewebe beschadigt wurde. Sie haben
eine wichtige Signalfunktion. Chronische
Schmerzen halten im Gegensatz dazu liber lan-
ge Zeit an und haben ihre Signalfunktion verlo-
ren. Manchmal hdngen chronische Schmerzen
gar nicht mehr mit der zugrunde liegenden Er-
krankung zusammen, so z.B. der Spannungs-
kopfschmerz. Ahnlich verhilt es sich mit chro-
nischen Riickenschmerzen, die keine schwer-
wiegende organische Ursache haben. So kann
z. B. ein Bandscheibenvorfall behoben sein; die
Schmerzen halten aber weiter an.

Chronische Schmerzen konnen entstehen,
wenn sich akute Schmerzen standig wiederho-
len. Denn der Kérper speichert Erfahrungen mit
Schmerzen an mehreren Stellen des zentralen
Nervensystems - auch an der Schaltstelle im
Riickenmark. Das sogenannte ,Schmerzge-
dachtnis" ruft dann Schmerzen hervor, ohne
dass die Schadensfiihler an den Enden der Ner-
ven erregt werden missen. Der Schmerz hat
den urspriinglichen Anlass iiberdauert und hat
sich zu einer eigenstandigen Krankheit entwi-
ckelt. Es gibt Schmerzen, die weder akut noch
chronisch sind, sie treten in bestimmten zeitli-
chen Abstdnden immer wieder auf. Bei der
Trigeminusneuralgie zum Beispiel tritt der
Schmerz einseitig im Gesicht auf. Ursache sind
in der Regel Nervenirritationen durch Blutge-
faBe am Hirnstamm. Nach einer Amputation
konnen ortliche Schmerzen an durchtrennten
Nerven in Form von Stumpfschmerzen und
zentral (im Gehirn und Riickenmark) ausgel6s-
te Schmerzen in Form von Phantomschmerzen
auftreten. Bei der Giirtelrose kommt es eben-
falls anfangs zu heftigen Schmerzattacken.
Ausloser sind Viren, die nach einer Windpo-
cken-Erkrankung im Kérper (iberlebt haben.
Unter bestimmten Umstdnden konnen sie wie-
der aktiv werden und Nerven befallen. Bei eini-
gen Menschen werden die Nerven so irreversi-
bel geschadigt, dass die Schmerzen konstant
bestehen bleiben.

Die Ursachen der Schmerzentstehung bei Tu-
morerkrankungen sind mannigfaltig. Sie kdn-
nen durch den Tumor selbst, aber auch durch
die Tumorbehandlung oder anderweitige Um-
stande der Erkrankung bedingt sein: Manchmal
werden Schmerzen durch Narben nach Opera-
tionen oder Bestrahlungen verursacht. Manche
Chemotherapien konnen schmerzhafte Ner-
venschadigungen verursachen. Durch moderne
Schmerztherapie und geschulte Fachmediziner
sind heutzutage Schmerzen sehr gut behan-
delbar geworden.
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Altersbedingte
Makuladegeneration |

AMD

Ganzheitliche Prophylaxe und Therapie

ermdglicht uns Bilder und visuelle Eindriicke

unserer Umgebung wahrzunehmen. Eine Welt
ohne diese Fahigkeit ist flir uns kaum vorstellbar.
Grund genug, die Augengesundheit ,im Blick" zu
behalten, denn das Risiko fiir Augenerkrankungen
steigt mit zunehmendem Alter.

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist
eine haufige alters-assoziierte Erkrankung der
Netzhaut und ist in der westlichen Welt die wich-
tigste Erblindungsursache. Weltweit sind vermut-
lich 30 Millionen Menschen erkrankt. In Deutsch-
land sind schatzungsweise 2 Millionen Patienten
betroffen, die Prdvalenz der Erkrankung ist auf-
grund der sich dndernden Alterspyramide stark
steigend. Die Erkrankung wird in zwei Stadien ein-
geteilt. Bei der Friihform ist der Sehverlust gering,

D as Auge ist unser wichtigstes Sinnesorgan. Es

der AMD deutlich verbessert. Genetische Analysen
haben inzwischen Genvarianten in mehr als 20 Ge-
nen gefunden, die mit AMD assoziiert sind. Gene-
rell herrscht heute dariiber Einigkeit, dass entziind-
liche Prozesse eine zentrale Rolle in der Genese der
AMD einnehmen. Weiter wurde gezeigt, dass eine
geringe Nahrungsaufnahme von Antioxidantien
mit einem erhdhten AMD Risiko verkniipft ist. Das
unterstiitzt die These experimenteller Arbeiten,
dass oxidativer Stress eine wichtige Rolle in der
Entstehung (Pathophysiologie) der AMD spielt. Die
auBere Netzhaut des Auges unterliegt einem hohen
Risiko fiir die Bildung von reaktiven Sauerstoffradi-
kalen, da die Netzhaut einer hohen Lichtbelastung
ausgesetzt ist. Dementsprechend gibt es eine Reihe
kérpereigener anti-oxidativer Mechanismen, die
die duBere Netzhaut schiitzen. Kommt es zu einer
Uberproduktion reaktiver
Sauerstoffspezies oder zu ei-
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Abb. 2: Haufigkeit der AMD in der Bevélkerung nach Altersgruppen

sie ist durch Drusen (Ablagerungen von extrazellu-
larem Material) sowie Hyper- oder Hypopigmentie-
rungsareale charakterisiert. Die Spatform geht mit
einer massiven Einschriankung der Sehleistung (Vi-
susverlust) einher. Dabei unterscheidet man zwei
Subformen: choroidale Neovaskularisationen (CNV)
und zentrale geographische Atrophie (GA). Fir die
Behandlung der CNV sind VEGF (Vascular Endothe-
lial Growth Factor) Inhibitoren zugelassen, die di-
rekt in den Glaskdrper des Auges injiziert werden.
Bei der zentralen GA gibt es derzeit keine Behand-
lung, es befinden sich aber mehrere Molekiile in
klinischen Studien.

In den letzten Jahren hat sich die Einsicht in die
Ursachen und kérperlichen Zusammenhdnge bei

Auge schidigt.

In den USA wurden 2 gro-
Be multizentrische Studien
durchgefiihrt, die beide den
Effekt einer unterstiitzenden
>85 Therapie mit antioxidativen
Substanzen auf die Progres-
sion der AMD untersucht ha-
ben (Age-Related-Eye-Di-
sease-Study 1 und 2; AREDS 1 und 2). In der AREDS
1 Studie, einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Parallelgruppenstudie an 3640
Patienten mit AMD wurde der Effekt einer hochdo-
sierten Nahrungserginzung (Supplementation) mit
Vitamin C, Vitamin E, Beta-Karotin und Zink auf die
Progression der AMD untersucht. Die Patienten
wurden dabei in 4 Gruppen randomisiert. (Gruppe
1A: Zink 80 mg; Gruppe 1B: Vitamin C 500 mg, Vi-
tamin E: 273 U, Beta Karotin: 15 mg; Gruppe 1C:
Vitamin C 500 mg, Vitamin E: 273 IU, Beta Karotin:
15 mg, Zink 80 mg; Gruppe 1D: Plazebo). Bei Hoch-
risikopatienten wurde gezeigt, dass sich das Risiko
eine Spatform der AMD zu entwickeln in den
Gruppen 1A-1C versus Gruppe 1D signifikant redu-

Prof. Dr. Leopold Schmetterer
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Amsler-Test

ziert. Am stirksten (25%) war diese Risikoredukti-
on in der Gruppe, die Antoxidantien + Zink erhielt
(Gruppe 10).

Dabei ist zu beachten, dass dieser protektive Ef-
fekt nur flr Patienten mit groBen Drusen (> 125
mm) und/oder einer Spatform der AMD am kontra-
lateralen Auge belegt wurde (AREDS Kategorien 3
und 4), nicht aber fiir Patienten mit kleinen und
mittelgroBen Drusen (< 125 mm, AREDS Kategorie
2). Dabei waren die Daten fiir die AREDS Kategorie
2 nicht negativ, aber es waren so wenig Patienten

progredient (im Sinne ei-
ner Entwicklung einer
Spatform der AMD), dass
keine Aussage getroffen
werden konnte.

Schon relativ bald nach

der Publikation der AREDS

1 Studie kamen Zweifel

auf, ob die verwendete

Formulierung optimal fiir

den Einsatz bei AMD ist.

Dies betraf initial vor al-

lem Beta Karotin, fiir das

gezeigt wurde, dass es bei

hoch-dosierter ~ Supple-

mentation an Rauchern

zu erhdhtem Lungen-

krebsrisiko und erhohter

Mortalitat fiihrt. Von gro-

Ber Bedeutung sind die

Sollten Sie die Linien des Gitters bei
einem oder beiden Augen als Wellen oder verzerrt
wahrnehmen oder sollten ganze Kastchen ,fehlen”,
konsultieren Sie bitte umgehend Ihren Augenarzt.

Ihr Augenarzt wird weitere Untersuchungen durchfhren, um die
Ursache Ihrer Symptome zu ermitteln und Sie zu beraten.

natlirlich in der Netzhaut
vorkommenden Karotino-
ide Lutein und Zeaxan-
thin. Diese bilden das Ma-
kulapigment, das einer-
seits einen Filter flir ener-
giereiches blaues Licht
darstellt, andererseits ein
potenter  Radikalfanger
ist. Epidemiologische Stu-
dien zeigten weiterhin,

dass eine niedrige Nah-
rungsaufnahme von Lute-
in und Zeaxanthin mit einem erhéhten Risiko von
AMD verkniipft ist.

Die beiden Carotinoide Lutein und Zeaxanthin
werden als Pigment in der Retina im sogenannten
Gelben Fleck (Makula Lutea) angereichert. In letz-
ter Zeit gewinnen sie zunehmend an Interesse, da
sie bei verschiedenen Formen von retinaler Dege-
nerationen, und hier insbesondere bei der altersab-
hingigen Makuladegeneration (AMD), eine protek-
tive Wirkung besitzen. Lutein kann nicht im Korper
erzeugt werden und muss daher konstant zuge-
flihrt werden.

Ahnliches wurde auch fiir die Omega-3 Fettsiu-
ren Eicosapentaensdure und Docosahexaensdure
beobachtet. Dementsprechend wurde vom National
Institute of Health die AREDS 2 Studien ins Leben
gerufen, in die nur Hochrisikopatienten mit AMD
eingeschlossen wurden. Diese hatte zum Ziel, zu
untersuchen, ob Lutein 10 mg plus Zeaxanthin 2
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mg (Gruppe 2A), Eicosapentaensiure 660mg plus
Docosahexaensdure 330mg (Gruppe 2B), Lutein 10
mg plus Zeaxanthin 2 mg und Eicosapentaensdure
660mg plus Docosahexaensdure 330mg (Gruppe
2C) gegeniiber Plazebo (Gruppe 2D) iiberlegen ist,
wenn es zusétzlich zur AREDS 1 Formulierung ein-
genommen wird. Die Primaranalyse der Studie war
negativ, es konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen detektiert werden. Wurden
jedoch die beiden Gruppen, die Lutein und Zeaxan-
thin einnahmen zusammen gezogen (Gruppen 2A
und 2C), so zeigte sich eine signifikante Risikore-
duktion um 10% gegeniiber Gruppe D. Bei der In-
terpretation der Daten ist zu beachten, dass es in
der Studie keine Plazebogruppe gab, es wurde nur
der zusatzliche Effekt im Vergleich zur AREDS 1
Formulierung untersucht. Der Effekt von Lutein/Ze-
axanthin bzw. Omega 3 Fettsduren allein auf die
Progression der AMD bleibt daher unbekannt.

Obwohl in der Primdranalyse negativ, hat es sich
vor allem in Europa durchgesetzt, Beta Karotin bei
Préparaten, die bei AMD eingenommen werden,
durch Lutein/Zeaxanthin zu ersetzen. Dies wird
auch durch ein weiteres Resultat der AREDS 2 Stu-
die unterstiitzt. Im Rahmen einer zweiten Rando-
misierung der Studienpopulation wurde ndmlich
gezeigt, dass es keinen Unterschied zwischen der
AREDS 1 Formulierung mit und ohne Beta-Karotin
gibt. Weiterhin wurde im Rahmen der zweiten Ran-
domisierung untersucht, ob es einen Unterschied
macht, wenn die Zink Dosis von 80 mg auf 25mg
reduziert wird. Auch in diesem Fall war das Ergeb-
nis negativ. Bei beiden Resultaten ist darauf hinzu-
weisen, dass es sich nicht um ein Non-inferiority
design gehandelt hat und damit die Evidenz relativ
schwach bleibt.

Auch nach der AREDS 2 Studie bleibt eine Reihe
von Fragen offen und die meisten der Praparate, die
in der klinischen Praxis eingesetzt werden, unter-
schieden sich von der AREDS 1 und 2 Formulierung.
So wurden etwa in Bezug auf die hohe Dosis von
Vitamin E Bedenken geduBert. Die in der AREDS 1
Studie verwendete Dosis liegt mehr als 15-fach hé-
her als die empfohlene Tagesdosis. Zusatzlich wur-
de in einer Studie ein geringfligig erhdhtes Risiko
fir Prostatakrebs bei hoch-dosierter Vitamin E
Supplementation festgestellt.

Es gibt noch weitere natiirliche Substanzen, die
bei der Supplementation der AMD von Interesse
sein kdnnten, deren Einsatz jedoch nicht in dhnlich
groBen Studien wie AREDS 1 und 2 untersucht
wurden. Dabei sind Polyphenole zu nennen, aroma-
tische Verbindungen mit zwei oder mehr direkt an
einen aromatischen Ring gebundenen Hydroxy-
gruppen. Diese werden wiederum in Flavonoide
und andere Substanzgruppen wie Stilbenoide, Hyd-
roxycinnamate und Hydroxybenzoate unterteilt.
Erstere sind potente Radikalfdnger und wirken als
solche antioxidativ. Eine Untergruppe der Flavono-
ide sind Anthocyanine, die in hoher Konzentration
in Heidelbeeren zu finden sind, und auch anti-in-
flammatorische Eigenschaften zeigen. Eine beson-
ders hohe Konzentration von Polyphenolen ist auch



in der Apfelbeere (Aronia) zu finden.
Dabei ist vor allem der potente zu
den Anthocyaninen gehdrende Ra-
dikalfdnger Chrysanthemin zu nen-
nen. Aroniabeerenextrakt zeigt in
Laborversuchen hohe anti-oxidative
Eigenschaften. Aus diesem Grunde
wdre eine prophylaktische und the-
rapeutische Nahrungserganzung mit
diesem wirksamen Pflanzenextrakt
zu empfehlen.

Dementsprechend gibt es eine
Vielzahl von Produkten zur Behand-
lung der AMD am Markt, die sich in
der Zusammensetzung unterschei-
den. Wir haben an der Universitéts-
klinik fiir Klinische Pharmakologie in
Wien ein Modell entwickelt, mit
dem sich der antioxidative Effekt
dieser Prdparate am menschlichen
Auge abschatzen l3sst. Dabei wird
gesunden Probanden niedrig-do-
siertes Endotoxin verabreicht, das
einen voriibergehenden  Entziin-
dungszustand hervorruft. Wird nun
durch 100% Sauerstoffatmung ein
vasokonstriktorischer Reiz in der
Netzhaut gesetzt, ist dieser unter
Endotoxin Gabe reduziert. Dies ge-
schieht aufgrund einer durch Radi-
kale induzierten endothelialen Dysfunktion. In ei-
ner ersten Studie haben wir gezeigt, dass dieser
Effekt sich durch eine 14-tdgige Verabreichung der
AREDS-1 Formulierung aufheben l3sst. In einer
weiteren Studie wurde der Effekt eines sowohl in
Zusammensetzung als auch in Dosierung verénder-
ten Vitaminpraparats untersucht. Es handelt sich
dabei um das Priparat Retaron® (Ursapharm, Saar-
briicken, Deutschland), das folgende Inhaltsstoffe
beinhaltet: Lutein 10mg, Zeaxanthin 2mg, Vitamin
C 100mg, Vitamin E 20mg, Zink 10 mg, Selen 25

Rauchen

helle Augen-
und Hautfarbe

Veranderungen am Auge treten hauptsachlich
im hoheren Lebensalter auf. Dabei gehdren die
altersbedingte Makuladegeneration (AMD)
und trockene Augen zu den haufigsten alters-
bedingten  Augenerkrankungen.  Spezielle
Nahrstoffe konnen dabei das Auge gegen Um-
welt- und Alterungseinfliisse starken:

Ein Extrakt aus den Friichten der Apfelbeere
(Aronia melanocarpa), die Spurenelemente
Zink und Selen, die fiir das Auge wertvollen
Makulapigmente Lutein und Zeaxanthin, die
Vitamine C und E, die essentiellen Omega-
3-Fettsauren DHA und EPA. Die antioxidative
Wirkung der Aroniabeere und der Makulapig-
mente, der erhdohte Gehalt an Vitaminen und
Spurenelementen sowie Omega-3-Fettsauren
zur Funktion und Durchblutung der Netzhaut
kénnen eine Verzdgerung altersbedingter Pro-
zesse am Auge hervorrufen.
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mg, Taurin 50 mg, Aronia Extrakt 50 mg, Omega 3
Fettsduren 500 mg (davon mindestens 250 mg Do-
cosahexaensdure und 30 mg Eicosapentaensiure).
Auch mit diesem Praparat im Endotoxin-Modell
eine der AREDS 1 Formulierung vergleichbare anti-
oxidative Wirkung festgestellt. Es kam zu einer
Aufhebung der durch Endotoxin induzierten abnor-
malen GefaBverengung.
Zusammenfassend sind die protektiven Effekte
von Nahrungsergdnzungsmitteln heute durch die
beiden AREDS Studien gut dokumentiert. Entspre-
chend der Daten dieser Studien beinhalten die
meisten am Markt befindlichen Priparate Lutein/
Zeaxanthin, Vitamin C, Vitamin E und Zink. Auf-
grund von Bedenken mit der hohen Dosierung
werden hdufig niedrigere Dosen von Vitamin C,
Vitamin E und Zink verwendet, obwohl Evidenz-
grad 1 nur fiir die hdheren Dosierungen vorliegt.
Weiter beinhalten viele Produkte andere Subs-
tanzgruppen, wie etwa Polyphenole oder Omega-3
Fettsduren, die aufgrund ihrer anti-oxidativen,
anti-entziindlichen und anti-proliferativen Eigen-
schaften eingesetzt werden. Bei der Supplementa-
tion ist zu beachten, dass bei Friihformen der
AMD, wie oben erwdhnt, keine Daten vorliegen,
die einen positiven Effekt auf die Progression bele-
gen. Wann der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn
der Verabreichung von Nahrungserganzungsmit-
teln ist, bleibt damit unklar. Einige rezente Studien
legen nahe, dass hier das genetische Risikoprofil
eine Rolle spielt, eine Hypothese, die derzeit im
Rahmen mehrerer Studien untersucht wird.
Leopold Schmetterer

Informationen

B Prof. Dr. Leopold Schmetterer
Universitatsklinik fiir Klinische
Pharmakologie

Medizinische Universitat Wien
Wahringer Giirtel 18-20

1090 Wien, Osterreich

Tel.: +43 (0)1 40400 29810

Fax: +43-1 40400 29980
www.meduniwien.ac.at

W URSAPHARM Arzneimittel

| GmbH

IndustriestraBe 35

66129 Saarbriicken

Telefon: + 49 (0) 68 05 92 92-0
Telefax: + 49 (0) 68 05 92 92-88
E-Mail: info@ursapharm.de
Internet: www.ursapharm.de

Mit Retaron® bietet URSAPHARM ein neu-
es, hochmodernes Prdparat zur diateti-
schen Behandlung der altersbedingten
Makuladegeneration (AMD). Zum einen
sollen Makulacarotinoide, wie Lutein und
Zeaxanthin, die Erhaltung der Dichte des
Makulapigments sicherstellen. Zusatzlich
leisten Omega-3-Fettsduren, wie sie vor
allem in fettreichen Kaltwasserfischen vor-
kommen, einen Beitrag zum Schutz der
Membranen der Photorezeptoren in der
Netzhaut.

Antioxidantien schiitzen vor freien Radika-
len, die flir die Schaden in der Netzhaut
verantwortlich gemacht werden.

Diese Uberlegungen und Zielsetzungen hat
der Ophthalmikaspezialist URSAPHARM im
Rahmen der Neuentwicklung seiner ergan-
zenden bilanzierten Didt zur Behandlung
der AMD zugrunde gelegt.

B Deutsches Komitee zur Verhii-
tung von Blindheit
info@dkvb.org

W Anwenderbroschiire

Gut sehen -
gut drauf! =
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‘Wann Wanner in ineer Mannichiked nachliasgen - sei
£& in kdrperlicher, psychischar oder sexualler Hinskeht,
50 kann das viele verschiedena Lirsachen haben, Eing

Maglichied ist ein Testostaranmangal.
Dde Wirkung des Hormans i mannichen

Die Symptome und Ursachen des Teslosteron- Karperistviellallig. Mehr erfahiren Sie hisr

Mangel-Smndroms sind vielfalsg. informberen Sie sich
und #rfabiren Sie mehr, ob 5ie bétroffen sein
hannten.
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