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Editorial

I-iebe Leser, dieses Editorial sei - un-
iblicherweise - einer interessanten
Veranstaltung gewidmet und ganz be-
sonders dem Initiator, Jens Lingemann,
rinder und Koordinator der bundesweit
agierenden Selbsthilfegruppe ,, Lungen-
emphysem - COPD Deutschland", der
sich seit Jahren - trotz eigener schwers-
ter Betroffenheit - intensiv, ehrenamt-
lich fur die Interessen und die Versor-
gung von Patienten mit Atemwegser-
krankungen einsetzt. Herrn Lingemann
ist aus tiefster Uberzeugung daran gele-
gen, durch Aufkldrung und Information
selbst die nicht Betroffenen fir dieses
folgenschwere Krankheitsbild zu sen-
sibilisieren. Am Samstag, den 13. Sep-
tember 2008 findet aus diesem Grun-
de in Hattingen an der Ruhr ein infor-
matives Symposium statt. Vortrage
von kompetenten Fachmedizinern ge-
ben Aufschluss Gber Ursachen der Er-
krankung, Diagnostik und Differential-
diagnostik und moderne Therapeutika
bzw. therapeutische Moglichkeiten. Re
nommierte Referenten geben der Ver-
anstaltung einen hohen wissenschaftli-
chen Charakter. Geladen sind Patienten,
selbstverstandlich deren Angehorige,
Arzte und medizinisches

Personal ... sicherlich auch jeder ande-

re Interessierte, denn schlief3lich ist eine

fundierte Information die Basis einer
jeden Pravention.

Auf der Rickseite des Magazins finden
Sie die entsprechenden Hinweise und

Kontaktdaten ...
Diese Ausgabe
informiert — wie ublich -

auf hohem Niveau durch ? }
= &

unterschiedliche Fachbei-
trdge von namhaften
Medizinern zu den ver-
schiedensten Krankheits-
bildern. Mit Dank an un- =&

sere Autoren verbleibe ich bis zur nachs-

ten Forum Sanitas Ihre

B. Reckendorf, Chefredakteurin.
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Von Dr. med. Horst Misken,
Allergologe und Pneumologe,
Bad Lippspringe

n den letzten Jahrzehnten ist es welt-

weit zu einer Zunahme allergischer Er-
krankungen gekommen, die sich neben
der Haut vor allen Dingen in den Atem-
wegen abspielen. Hierzu rechnen wir so-
wohl die Nase als auch das Bronchialsys-
tem. Die hierdurch ausgelésten Krank-
heitsbilder treten in unterschiedlicher
Auspragung auf und werden von dem ei-
nen ggf. nur als lastig, von dem anderen
jedoch bereits als sehr stark beeintrach-
tigend empfunden. Was sind die Verur-
sacher dieser Allergien, welche diagnos-
tischen und therapeutischen Mdglichkei-
ten bestehen?

Allergien: Definition und Haufigkeit

Der Begriff ,Allergie” wurde im Jahre
1906 von dem Wiener Kinderarzt Clemens
von Pirquet gepragt. Im Laufe der Jahre
erfuhr der Begriff - beruhend auf wissen-
schaftlichen Erkenntnissen - einige Modi-
fizierungen. Heute verstehen wir unter ei-
ner Allergie vereinfacht gesagt eine Uber-
reaktion unseres Immunsystems im Sinne
einer krankmachenden Uberempfindlich-
keit. Der Allergiker produziert mit seinem
Immunsystem spezifische IgE-Antikorper,
die in der Regel gegen natirlich vorkom-
mende Stoffe der taglichen Umwelt ge-
richtet sind. Es gibt nur weinige gesicher-
te Erkenntnisse Gber die Haufigkeit von
Allergien in Deutschland, wobei realisti-
sche Schatzungen davon ausgehen, dass
etwa 20 Millionen Menschen in ihrem Le-
ben bereits einmal unter einer Allergie
gelitten haben.

Ob die Zunahme allergischer Erkran-
kungen insbesondere durch gednderte
Umweltbedingungen begriindet ist, ist
seit Jahren Gegenstand vielfaltiger wis-
senschaftlicher Forschungen. Nur weni-
ge endgqiiltige Ergebnisse liegen vor. Es
zeichnet sich jedoch die Er-
kenntnis ab, dass allergi-
sche Erkrankungen sowohl
auf dem Erbweg weitergege-
ben als auch zum Teil neu er-
worben werden, beginstigt
durch  Umweltfaktoren und
unsere geanderten Lebens-
bedingungen. Besonders er-
schreckend ist der Sachver-
halt, dass unter Zugrundele-
gung des ,WeiBbuch Allergie
in Deutschland” davon aus-
zugehen ist, dass nur etwa
10 % der allergiekranken

Dr. med. Horst MUSKEN

Allergische

Atemwegserkrankungen
Allergene-Diagnostik-Therapie

Menschen in Deutschland adaquat medizi-
nisch versorgt werden. Den Betroffenen ist
es oft Gberhaupt nicht bewusst, dass ihre
Beschwerden allergischer Natur sind.

Krankheitsbilder: Schnupfen u. Asthma

Als wichtigste allergische Erkrankungen
der Atemwege sind Schnupfen (Rhinitis)
und das allergische Asthma zu nennen,
auch kann eine allergische Reaktion der
Augenbindehdute (Konjunktivitis) auftre-
ten. Der allergische Schnupfen duRert sich
haufig in typischen Symptomen wie hefti-
ger Niesreiz - oft salvenartig - Juckreiz der
Nase, wassriger FlieBschnupfen, stark be-
hinderte und verlegte Nasenatmung. Ty-
pische Symptome der Konjunktivitis sind
ein Juckreiz, eine Rotung der Augenbin-
dehdute, ein Fremdkorpergefihl sowie
auch gelegentlich an-
schwellende Augenlider.
Das allergische Asthma
schlieBlich ist dadurch
begriindet, dass sich die
luftfihrende  Atemwe-
ge, die Bronchien, durch
Kontakt mit den Allerge-
nen verengen. Daraus re-
sultiert zum Teil starke
Luftnot, ein Pfeifen der
Atmung und gelegent-
lich auch ein starker tro-
ckener Husten. Heute ist
bekannt, dass die aller-

gischen Reaktionen der Atemwege ins-
besondere durch eine Entzindung der
Schleimhaute gekennzeichnet sind. Auf
die unteren Atemwege bezogen bedeu-
tet dies, dass die Bronchien des Asth-
matikers stark iberempfindlich sind, so
dass verengende Reaktionen nicht nur
durch Allergene ausgeldost werden, son-
dern dann auch in der Folge durch ei-
ne Vielzahl von sogenannten unspezifi-
schen Reizen (z. B. Kaltluft, Autoabgase,
Zigarettenqualm, Nebel, Kichengeriiche,
starke Difte etc.).

Es ist zu bedenken, dass der allergi-
sche Schnupfen unbehandelt in bis zu
50 % der Falle in ein Asthma ibergeht.
Dies bedeutet, dass ein als allergisch
erkannter Schnupfen umgehend einer
konsequenten Therapie zugefiihrt wer-
den muss. Wichtig ist es herauszustel-
len, dass der allergische Schnupfen, im
Falle einer Pollenallergie auch als ,Heu-
schnupfen” bezeichnet, keine Banali-
tat darstellt, sondern ein Krankheitsbild
ist, das auf den Betreffenden eine stark
krankmachende Wirkung hat und auch
eine erhebliche EinbuBe an Lebensqua-
litét nach sich zieht. Nicht selten resul-
tieren aus einem allergischen Schnup-
fen auch Arbeitsunfahigkeitszeiten. Das
allergische Asthma wiederum vermit-
telt den Betreffenden nicht nur bedroh-
liche und bedngstigende Erfahrungen,
potentiell kann ein Asthma einen tddli-
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chen Verlauf nehmen. Nach wie vor ster-
ben in Deutschland in jedem Jahr einige
tausend Menschen an dieser Erkrankung.
Ein Sachverhalt, der nicht akzeptiert wer-
den kann.

Wichtige Allergene

Die allergieauslésenden Stoffe, die Al-
lergene, sind chemisch betrachtet zu-
meist EiweiRe. Die wichtigsten Allerge-
ne reprasentieren die Pollen. Es kann an-
genommen werden, dass etwa 50 % der
Atemwegsallergiker auf Pollen reagieren.
Wichtige Pollenarten sind die der frihblu-
henden Baume, hier insbesondere Hasel,
Erle und Birke. Der Haselpollenflug be-
gann 2008 bereits im Januar. Da es zy-
klisch in jedem geraden Jahr es zu einem
starken Baumpollenflug kommt, kann er-
wartet werden, dass zeitnah die Birke in
hoher Pollendichte in der Umwelt auftritt.
Viele Baumpollenallergiker leiden auch
an Nahrungsmittelallergien. Dieser Sach-
verhalt wird als eine sogenannte ,Kreuz-
reaktivitdt” gedeutet. Einige Pollen und
Nahrungsmittel enthalten identische Al-
lergene, so dass der Baumpollenallergiker
beim Verzehr dieser Nahrungsmittel Symp-
tome verspirt, die sich zumeist auf den
Bereich des Mundes und des Halses be-
schranken. Typischerweise kdnnen Baum-
pollenallergiker allergische Reaktionen
gegeniber Apfeln, Kernobst, Haselnis-
sen, Kiwis, Sellerie usw. entwickeln.

Weitere wichtige Pollenarten sind die
von Grasern und Roggen, deren Blite-
und damit auch Flugzeit zumeist im Mai
beginnt und bis in den Juli/September
hinein andauert. Untersuchungen zufol-
ge scheint diesbeziiglich jedoch ein Po-
sitionswechsel bevorzustehen. Offenbar
werden zukinftig die Baumpollen anstatt
der Graserpollen fir die meisten pollen-
bezogenen Atemwegserkrankungen ver-
antwortlich sein. Im Spatsommer ist dann
die Saison fir die sogenannten Unkrauter.
Eine besondere Bedeutung kommt dem
Beifull zu. In den nachsten Jahren wird
ein weiteres Allergen an Bedeutung ge-
winnen, das bereits jetzt sowohl in Fach-
kreisen als auch in den Medien haufig er-
wahnt wird. Es handelt sich um Ambrosia
(Traubenkraut, englisch: Ragweed). Es ist
ein mit dem BeifuB verwandtes Unkraut,
das nach heutigem Kenntnisstand offen-
bar aus den USA nach Europa importiert
wurde. Waren zundachst nur einige Regio-
nen auf dem Balkan betroffen, so hat
Ambrosia mittlerweile eine Ausdehnung
auf andere europdische Lander erfahren.
Auch in Deutschland kénnen bereits wei-
te Flachen mit Ambrosiawuchs gefunden

werden. In so manchem deutschen Gar-
ten ist dieses Unkraut ebenfalls beheima-
tet. Tickisch hieran ist, dass Ambrosia ei-
ne starke allergene Wirkung hat und dass
seine Vernichtung Probleme aufwirft. Hier
wird ein grolRes allergologisches Zukunfts-
problem entstehen. Die aktuelle klinische
Relevanz sowie die Anzahl bestehender
Ragweed-Sensibilisierungen ist derzeit in
Deutschland nicht bekannt.

Fur die ganzjahrigen Allergene sind die
Hausstaubmilben die wichtigsten Quel-
len. thnen folgen die Felltiere, hier insbe-
sondere Katzen und Hunde. Auch Gbrige
felltragende Tiere kénnen Ausldser aller-
gischer Atemwegserkrankungen sein. Sie
stellen sie jedoch insgesamt fir die Be-
volkerung keine so grole Gefahr dar wie
Hunde und Katzen, deren Allergene von
den Tierhaltern aus den Wohnungen her-
aus in andere Gebdude getragen werden,
wo sie Atemwegsallergien anderer Men-
schen ausldsen bzw. bei bereits bestehen-
den Allergien akut Beschwerden verursa-
chen kénnen.

Allergiediagnostik

Die Diagnostik allergischer Atemwegs-
erkrankungen ist im Sinne einer Stufen-
diagnostik angelegt. Nur dieses schritt-
weise Vorgehen gewahrleistet einen zu-
verldssigen Diagnosegang und ist die
Grundlage fir eine begrindbare und
wirksame antiallergische Therapie. Am
Beginn der Diagnostik steht die Anamne-
se, das heilt, das intensive Arzt-Patien-
ten-Gesprach ber die bestehenden Sym-
ptome. Der untersuchende Arzt muss iber
eine besondere allergologische Weiterbil-
dung bzw. Qualifikation verfiigen, ansons-
ten wird er dem Allergiker nicht gerecht
werden. Eine griindlich erhobene Anam-
nese wird bereits in vielen Féllen weg-
weisend fir die Diagnose sein. Als erste
praktische Schritte stehen in der Allergie-

Alternaria: Schimmelpilz, mikroskop. Aufnahme
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diagnostik die sogenannten Hauttestun-
gen zur Verfiigung. Diese Methoden nut-
zen den Sachverhalt aus, dass der Aller-
giker spezifische IgE-Antikérper z. B. ge-
gen Pollen produziert hat. Die weltweit
gebrauchlichste Hauttestung ist der soge-
nannte Pricktest. Hier bei wird ein Trop-
fen einer allergenhaltigen Losung auf den
Unterarm des Patienten pipettiert. Dieser
Tropfen wird dann mit einer kleinen Lan-
zette schmerzarm durchstochen, so dass
die Allergene in der Testflissigkeit die
Maoglichkeit haben, mit Hautzellen des
Patienten in Kontakt zu kommen. Diese
sind beim Allergiker mit Antikérpern be-
laden, so dass es innerhalb weniger Minu-
ten am Testort zu einer Reaktion in Form
einer Quaddelbildung und einer umgebe-
nen Rotung kommt, sehr dhnlich z. B. ei-
nem Mickenstich. Diese Testmethode ist
in der Regel zum Nachweis von Antikor-
pern, z.B. gegen Pollen, ausreichend.
Dem besonders qualifizierten und geib-
ten Arzt steht noch die Maglichkeit der
Intrakutantestung zu Verfiigung, bei der
die Testlosung mit Spritzen dber kleine
Kandlen in die obersten Hautschichten
gespritzt wird. Dieser Test ist in der Re-
gel auch nicht schmerzhaft, aber sehr zu-
verldssig. Ein haufiger Irrtum besteht dar-
in, anzunehmen, dass eine positive Haut-
reaktion bereits der Beweis fir eine Aller-
gie ist. Nur wenn die anamnestischen An-
gaben des Patienten mit der Hautreaktion
ibereinstimmen, kann z. B. eine Hautre-
aktionen auf Graserpollen und den Anga-
ben von Heuschnupfenbeschwerden von
Mai bis Juli vom Vorliegen einer Aller-
gie ausgegangen werden. Bei den ganz-
jahrigen Allergenen ist dies nicht mog-
lich. Hier muss in den meisten Fallen ei-
ne sogenannte Provokationstestung er-
folgen. Dies bedeutet, dass man die Na-
se - und selten - das Bronchialsystem des
Betreffenden mit den vermutlich krank-
machenden Allergenen in kontrollierter
Weise konfrontiert. Im Falle eines positi-
ven Testergebnisses ist vom Vorliegen ei-
ner Allergie nicht nur von einer ,Sensibili-
sierung” auszugehen. Auch diese Testme-
thoden erfordern eine besondere arztli-
che Qualifikation.

Antikorper konnen auch im Bluttest des
Betreffenden nachgewiesen werden. Zum
Teil aus traditionellen Grinden wird diese
Untersuchungsmethode auch heute noch
als RAST bezeichnet. Auch hier ist festzu-
stellen: Der Nachweis von IgE-Antikorpern
im Blut ist nicht direkt Beweis einer Er-
krankung. Es ist sicher leider zutreffend,
dass viele Menschen als Allergiker diag-
nostiziert werden, obwohl sie im Grunde



genommen nur Trager der Antikorper je-
doch noch nicht krank sind. Schuld daran
ist zumeist leider fehlende arztliche Sach-
kunde.

Antiallergische Therapie

Wie bereits geschildert sind allergi-
sche Reaktionen auf den Schleimhauten
der Atemwege als entziindliche Prozesse
aufzufassen. Hervorragende antientziind-
lich wirkende pharmakologische Substan-
zen sind Kortisone. Es ist tagliche prakti-
sche Erfahrung, dass eine antiallergische
Therapie mit Kortisonpraparaten mittler-
weile weltweit Standard ist, dies auch in
den sogenannten ,Entwicklungslandern”,
aber nicht in der Bundesrepublik Deutsch-
land. Hier bestehen bei vielen Patienten
vollig unbegrindete Vorbehalte, die zum
Teil sowohl von Laien als auch in bedau-
ernswerter Weise auch von Fachleuten
noch geférdert werden. Es ist festzustel-
len, dass die Entwicklung inhalierbarer
Kortisonpraparate (als Spray oder als Pul-
ver) als eine der segensreichsten Entwick-
lungen der Medizin der letzten Jahrzehn-
te betrachtet werden kann. Hierdurch hat
insbesondere das Asthma vieles von sei-
nem Schrecken verloren.

Beim allergischen Schnupfen bewirkt
ein Kortisonspray insbesondere eine Rick-
laufigkeit des FlieBschnupfens und des
Niesreizes, zudem auch der Nasenblocka-
de. Kortisone missen regelmaRig ange-
wandt werden, um ihre optimale Wirkung
zu entfalten. Zusatzlich kénnen im Be-
darfsfall sogenannte Antihistaminika ein-
gesetzt werden - ebenfalls lokal oder in
Tablettenform -, die eine antiallergische,
somit die Symptome unterdriickende Wir-
kung besitzen. Es stehen hier auch noch
entsprechende Augentropfen zur Verfi-
gung. Nur in sehr seltenen Fallen wird ein
allergischer Schnupfen, insbesondere ein
Heuschnupfen, so stark ausgepragt sein,
dass zuséatzlich eine Behandlung mit Korti-
sontabletten (keinesfalls jedoch Depotin-
jektionen in die Muskulatur, dies ist Lam-
barene-Medizin!) notwendig ist.

Der allergische Asthmatiker wird ne-
ben seiner regelmaBigen Kortison-Basis-
therapie im Falle einer bronchialen Veren-
gung auch ein entsprechend erweiternd
wirkendes Prdparat zur Inhalation beno-
tigen. Diese Medikamente stehen sowohl
mit kurzer Wirkdauer (fir ca. 3 bis 4 Stun-
den) als auch mit verlangerter Wirkung
(ca. 12 bis 14 Stunden) zur Verfiigung. Ei-
ne Asthma-Therapie muss sehr individu-
ell durch einen Lungenfacharzt erfolgen.
An bronchialerweiternden Praparaten ste-
hen verschiedenen Stoffklassen zur Ver-

fugung, die oftmals parallel und einan-
der erganzend, eingesetzt werden. Soge-
nannte Theophyllin-Praparate stehen im
Hintergrund, stellen jedoch eine magliche
therapeutische Reserve dar.

spezifische Immuntherapie (SIT)

Die SIT, friher auch als ,Hyposensibi-
lisierung” bezeichnet, stellt eine thera-
peutische Maglichkeit dar, das Immun-
systems des Allergikers an die krankma-
chenden Allergene ,zu gewdhnen”. Hin-
ter dieser einfachen Formulierung stecken
sehr komplizierte und zum Teil noch nicht
vollkommen verstandene Wirkmechanis-
men. Nachgewiesen ist jedoch, dass die-
se Behandlungsform insbesondere bei In-
sektengiftallergien sowie auch bei Pol-
lenallergien eine groRe Wirksamkeit be-
sitzt. Diese Therapieform ist nicht fir je-
den Allergiker, insbesondere Pollenaller-
giker, gleich gut geeignet. Wieder ein-
mal ist eine besonders hohe Qualifika-
tion des behandelnden Arztes notwen-
dig, um den fir diese Therapie geeigne-
ten Patienten zu identifizieren und quali-
fiziert zu betreuen. Mehrere Untersuchun-
gen zeigen, dass eine Immuntherapie
7. B. das Entstehen weiterer, neuer Aller-
gien verhindert und auch bei einem aller-
gischen Schnupfen dem Entstehen eines
zusatzlichen allergischen Asthmas vor-
beugt. Diese Therapie greift an der Wur-
zel des Krankheitsgeschehens an, so dass
einige sie als ,kausal” bezeichnen. Die Ef-
fektivitat dieser Therapie ist bei Milben-
allergikern wesentlich geringer einzustu-
fen, auf die Tierallergiker bezogen kann
eigentlich nur in vereinzelten Fallen ei-
ne Therapie bei Katzenallergikern erwo-
gen werden. Die SIT wird mit Injektionen
unter die Haut der Streckseite des Ober-
armes durchgefihrt. Je nach Praparat und
dem Behandlungsschema des Herstellers
kann diese Therapie Gber einige Wochen

bzw. auch ganzjahrig verlaufen. Insge-
samt ist ein 3-jahriger Behandlungszyk-
lus vorzugsweise ganzjdhrig anzustreben.
In den letzten Jahren hat die SIT dahin-
gehend eine Erweiterung erfahren, dass
nunmehr auch Praparate zur Verfiigung
stehen, die in Tropfchenform oder als [6s-
liche Tabletten in den Mund unter die Zun-
ge gegeben und dort resorbiert werden.
Diese Therapieform wird als Sublingua-
le Immuntherapie (SLIT) bezeichnet und
scheint besser vertraglich zu sein als die
SIT. Ob sie jedoch auch in gleichem MaRe
wirksam ist, bedarf noch weiterer inten-
siver wissenschaftliche Forschung. Bedau-
erlich ist es, dass durch zum Teil aggressi-
ve Werbemalnahmen, auch in den Me-
dien, sehr zur Verunsicherung der Aller-
giker beigetragen wird. Bei Pollenallergi-
kern kann die SLIT fur Erwachsene bereits
empfohlen werden.

Resimierend kann festgestellt wer-
den, dass Patienten mit einer allergischen
Atemwegserkrankung die Hilfe eines all-
ergologisch weitergebildeten und versier-
ten Arztes benétigen. Nur dadurch ist si-
chergestellt, dass eine zuverlassliche, um-
fassende und am aktuellen wissenschaft-
lichen Kenntnisstand orientierte Diagnos-
tik und Therapie erfolgt.

M Dr. med. Horst Miisken

Allergologe < Pneumologe

Detmolder Str. 267

33175 Bad Lippspringe

Tel. 05252.970560

E-Mail: praxis@dr-miisken.de
Internet: www.dr-miisken.de

M Patientenbroschiiren/Informationen
HAL ALLERGIE GMBH

Kolner Landstr. 34a, 40591 Diisseldorf
Tel. 0211.97765-0

Fax 0211.97765-49 oder 783871
E-Mail: info@hal-allergie.de

Internet: www.hal-allergie.de
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Gerihnungsdefekte als Ursachen
der gesteigerten Regelblutung

Von Dr. med. Christoph Sucker,
Priv.-Doz. Dr. med. Rainer B. Zotz

Eine normale Regelblutung ist durch
eine Dauer von 4-5 Tagen und
einen Blutverlust von etwa 30 ml mit
Maximum am zweiten Menstruationstag
gekennzeichnet. Eine verlangerte oder
verstarkte Regelblutung (Menorrhagie)
liegt vor, wenn die
Menstruationsdauer
sechs Tage Uberschreitet
oder der Blutverlust pro
Menstruationszyklus
80 ml Ubersteigt. Der
Bedarf von taglich Gber
funf bzw. wahrend des
gesamten Zyklus mehr
als 20 Binden bzw.
Vorlagen kann auf eine
Menorrhagie hinweisen.
Die  Menorrhagie st
sehr haufig und findet

sich bei bis zu einem Dr. med. Christoph SUCKER

Drittel der Frauen (10 -50 %) im Alter
von 30-50 Jahren. Studien zufolge,
konsultieren 5-10 % der gebarfahigen
Frauen aufgrund einer verlangerten und
verstarkten Regelblutung einen Arzt.
Blutungen nach der Menopause,
also dem physiologischen altersbe-
dingten Ausbleiben der normalen Re-
gelblutung (Menopause), sind nicht der

PD Dr. med. Rainer Z0TZ
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Menorrhagie zuzurechnen. Bei solchen
,Postmenopausenblutungen” sollte
stets eine gyndkologische Vorstellung
zur weiteren Abklarung erfolgen, um
eine organische Ursache (Entziindung,
Tumor, u. a.) auszuschliel3en.

Die gesteigerte Regelblutung kann
zu einer erheblichen psychischen und
korperlichen Belastung und somit zu
einer Einschrankung der Lebensqualitat
betroffener  Frauen fihren. Durch
den Blutverlust kommt es haufig zu
Eisenmangel und folglich zu einer
mehr oder weniger stark ausgepragten
Blutarmut (Eisenmangelanamie).

Die Ursachen einer Menorrhagie sind
vielfaltig. Zunachst sind lokale Ursachen
(organisch bedingte Menorrhagie) durch
eine  gyndkologische  Untersuchung
auszuschlieen; zu den organischen
Ursachen zahlen gqutartige (Myome,
Polypen) und bosartige (Karzinome)
Neubildungen der Geschlechtsorgane
sowie die Versprengung von Gebdr-



mutterschleimhaut (Endometriose).
Bei Fehlen einer lokalen Ursache ist
eine systemische Blutungsursache, ins-
besondere eine Gerinnungsstorung,
auszuschlieen. Nach  Ausschluss
einer lokalen und systemischen Blu-
tungsursache liegt eine sogenannte
dysfunktionelle Blutung vor; dieser Form
der Menorrhagie liegt zumeist eine
hormonelle Stérung zugrunde.

Haufigkeit und Spektrum von
Gerinnungsstorungen bei
Menorrhagie

Urspriinglich ging man davon aus, dass
den meisten Fallen der Menorrhagie ana-
tomische, lokale oder hormonelle Ursa-
chen zugrunde liegen. In manchen Fallen
kénnen solche Blutungen durch die Ver-
wendung von intrauterinen , Devices” so-
wie Pharmaka mit gerinnungshemmen-
dem Effekt wie Aspirin und nichtsteroi-
dalen Antirheumatika ausgelést bzw.
verstarkt werden. Erst in den vergange-
nen Jahren zeigte sich, dass angeborene
Gerinnungsdefekte eine haufige Ursache
der gesteigerten Regelblutung darstel-
len. Aus einer zusammenfassenden Aus-
wertung von 11 Studien, in die zwischen
1996 - 2003 insgesamt etwa 1.000
Frauen mit Menorrhagie eingeschlos-
sen wurden, fand sich in 13 % der Fal-
le (11-15,6 %) ein ursachlicher Gerin-
nungsdefekt. Je nach Umfang der durch-
gefthrten Untersuchungen ist jedoch
vorstellbar, dass sich bei Detailanalytik
der Gerinnungskomponenten noch weit-
aus haufiger bei betroffenen Frauen Ge-
rinnungsdefekte nachweisen lassen, die
selbst Ursache einer gesteigerten Regel-
blutung sind oder aber eine ohnehin ge-
steigerte Regelblutung weiter verstarken
kénnen. Insgesamt konnen heute viele
Falle der Menorrhagie, fir die sich friher
keine Erklarung fand, auf Gerinnungsde-
fekte zuriickgefiihrt werden. Daher kann
die Diagnose einer ,dysfunktionellen”
Menorrhagie heute in vielen Fallen nicht
aufrecht erhalten werden.

Die hdufigsten Gerinnungsdefekte,
die zu einer Menorrhagie fithren
konnen sind ...

Von-Willebrand-Syndrom

Das 1926 durch Erik von Willebrand
beschriebene von-Willebrand-Syndrom
stellt wahrscheinlich die haufigste gerin-
nungsbedingte Ursache einer Menorrha-
gie dar. Durch eine Verminderung, einen
Defekt oder im schwersten Fall ein Feh-
len des von-Willebrand-Faktors kommt

es hierbei zu einer Beeintrachtigung
der Anlagerung von Blutplattchen an
den GefaBdefekt. Es resultiert eine Sto-
rung der primdren Hamostase, die zu ei-
ner gesteigerten Blutungsneigung fihrt.
Hierbei stehen Schleimhautblutungen
im Vordergrund. Die gesteigerte Regel-
blutung stellt eine typische Blutungsma-
nifestation bei betroffenen Frauen dar.
Andere Zeichen der gesteigerten Blu-
tungsneigung bei Betroffenen sind sons-
tige Schleimhautblutungen wie Nasen-
bluten und Blutungen der Mundschleim-
haut, Neigung zu Hautblutungen (Héma-
tomen) sowie Blutungskomplikationen
bei operativen und zahnarztlichen Ein-
griffen sowie Verletzungen.

Defekte und Verminderung der
Blutplattchen

Defekte von Blutplattchen sind den pu-
blizierten Daten zufolge nach dem von-
Willebrand-Syndrom die zweithaufigste
Gerinnungsstorung bei Patientinnen mit
Menorrhagie. Durch die gestorte Funkti-
on ist die Anlagerung der Blutplattchen
an den Ort der Gefalverletzung gestort.
Auch hier kénnen wie beim von-Wille-
brand-Syndrom weitere Blutungsmani-
festationen wie Haut- und Schleimhaut-
blutungen sowie gesteigerte Blutungen
bei Eingriffen auftreten.

Prinzipiell sind die insgesamt selte-
nen angeborene Defekte von erworbe-
nen Ursachen einer gestorten Blutplatt-
chenfunktion zu unterscheiden. Erwor-
bene Thrombozytenfunktionsstérungen
sind sehr haufig; sie konnen bei zahl-
reichen Erkrankungen (Leber- und Nie-
renerkrankungen, Erkrankungen des
blutbildenden Systems, u. a.) auftreten,
werden jedoch in den meisten Fallen
durch die Einnahme bestimmter Medika-
mente hervorgerufen (z. B. Aspirin, zahl-
reiche Schmerzmittel).

Auch Verminderungen der Blutplatt-
chen unterschiedlichster Genese kén-
nen zu einer gesteigerten Blutungsnei-
gung und somit auch zu einer Menor-
rhagie fihren. Aufgrund der erheblichen
,Reserve” muss die normale Anzahl der
Blutplattchen von 150.000 - 300.000/pl
erheblich unterschritten werden, da-
mit hierdurch eine Blutungsneigung her-
vorgerufen wird. Bei normaler Blutplatt-
chenfunktion ist davon auszugehen, dass
es frihestens bei Zahlen unter 30.000/l
zu Zeichen einer gesteigerten Blutungs-
neigung kommt; ,echte” Spontanblutun-
gen treten hier zumeist erst bei Unter-
schreitung einer Blutplattchenzahl von
10.000/pl auf.

Plasmatische Gerinnungsstorungen
Im Vergleich mit primaren Gerinnungs-
defekten sind plasmatische Gerinnungs-
storungen, also Stérungen der Fibrinbil-
dung, seltenere Ursachen einer Menor-
rhagie. Prinzipiell konnen Defekte bzw.
Verminderungen zahlreicher verschiede-
ner plasmatischer Gerinnungsfaktoren
die Fibrinbildung und -stabilisierung be-
eintrachtigen und zu einer gesteigerten
Blutungsneigung mit Menorrhagie fih-
ren. Zu nennen sind insbesondere die
verminderte Aktivitdt des Gerinnungs-
faktors VIIl bei Ubertragerinnen der Blu-
terkrankheit (Hamophilie) sowie der

5 Hinweise auf das
von-Willebrand-Syndrom

. Neigung zu blauen Flecken
‘ haufiges Nasenbluten

. besonders starke oder lange
Regelblutungen

‘ Nachbluten nach Zahnbehandlungen,
Operationen oder Entbindungen

‘ Zahnfleischbluten oder andere
Schleimhautblutungen

Faktor-VII- und Faktor-XI-Mangel als Sto-
rungen der Fibrinbildung sowie der Fak-
tor-Xlll-Mangel, der zu einer Stérung der
Fibrinstabilisierung fahrt. Die Ubertrage-
rinnen der Bluterkrankheit konnen ahn-
liche Symptome aufweisen wie die Pa-
tientinnen mit von-Willebrand-Syndrom.
Neben der verstarkten und verlangerten
Menstruationsblutung werden oft Blu-
tungen wahrend oder nach der Geburt
oder Blutungen im Bereich der Schleim-
haute beobachtet.

Rationale Gerinnungsdiagnostik bei
Menorrhagie

Aufgrund der Haufigkeit von Gerin-
nungsstorungen als Ursache einer ge-
steigerten und verlangerten Regelblu-
tung sollte bei betroffenen Patientin-
nen neben der gynakologischen Un-
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tersuchung die Indikation zu einer spe-
ziellen Gerinnungsdiagnostik  gestellt
werden. Hierbei ist zu beriicksichtigen,
dass durch die wblicherweise durchge-
fihrte ,Routine-Gerinnungsdiagnos-
tik” (Prothrombinzeit n. Quick [,Quick-
wert”], aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit [,aPTT”], Thrombozytenzahl) ge-
rade die bei der Menorrhagie am hau-
figsten vorliegenden Defekte der Gerin-
nung - namlich von-Willebrand-Syndrom
und Stérungen der Blutplattchenfunktion
- nicht ausreichend erfasst werden. Au-
Berdem erlauben diese Tests nur ein gro-
bes Screening, keinesfalls jedoch einen
sicheren Nachweis oder Ausschluss von
Storungen der Fibrinbildung bzw. deren
weitere Differenzierung.

Daher ist bei betroffenen Patientin-
nen eine erweiterte Abklarung ein-
schlieBlich Testung der Blutplattchen-
funktion, Analytik des von-Willebrand-
Faktors und Analyse der Einzelfaktoren
der plasmatischen Gerinnung erforder-
lich. Da diese Untersuchungen teilwei-
se aus frischem Untersuchungsmate-
rial durchgefuhrt werden mussen, die
Testverfahren duRerst anfallig fur Sto-
rungen sein konnen und zur Interpre-
tation der Befunde exakte Kenntnisse
der Patientengeschichte benétigt wer-
den, sollten betroffene Patientinnen
zur Analytik in einer spezialisierten Ge-
rinnungspraxis oder Gerinnungsambu-
lanz vorgestellt werden. Dies ist auch
dahingehend vorteilhaft, weil die Pa-
tientinnen durch den Gerinnungsspezi-
alisten beziglich der Méglichkeiten ei-
ner medikamentdsen Therapie qualifi-
ziert beraten werden kdénnen. Letztlich
kann nur durch Kooperation von Pati-
entin, betreuendem Gynakologen und
Gerinnungsspezialist das optimale Kon-
zept fir die Behandlung der Menorrha-
gie entwickelt werden.

Konsequenzen der
Gerinnungsdiagnostik bei Frauen
mit Menorrhagie

Die Gerinnungsanalytik ist ein wichti-
ger Bestandteil der Abklarung einer ge-
steigerten oder verlangerten Regelblu-
tung (Menorrhagie). Wird hierbei ein
relevanter Gerinnungsdefekt nachge-
wiesen, so konnen sich hieraus zahlrei-
che praktische Konsequenzen ergeben
wie Empfehlung einer geeigneten me-
dikamentdsen Behandlung wéhrend der
Regelblutung oder vor operativen und
zahnarztlichen Eingriffen. Dartberhin-
aus konnen Aussagen dariiber gemacht
werden, ob eine Vererbung des jeweili-

gen Gerinnungsdefektes auf Nachkom-
men maglich ist.

Auf die Maoglichkeiten der medika-
mentdsen Therapie im Einzelnen soll in
diesem Uberblick nur kurz eingegangen
werden. Bewahrt haben sich insbeson-
dere der Einsatz von oralen Kontrazepti-
va und Hormonpraparaten sowie die Ver-
wendung sogenannter Antifbrinolytika.
In seltenen Fallen kommt der Wirkstoff
Desmopressin (DDAVP) zum Einsatz, der
fur die Selbstmedikation auch in Form ei-
nes Nasensprays zur Verfigung steht. In
Einzelfdllen wird aufgrund eines schwe-
ren von-Willebrand-Syndroms oder ei-
nes plasmatischen Gerinnungsdefektes
die Gabe von Gerinnungsfaktorkonzent-
raten erforderlich. Das genaue Therapie-
konzept kann durch den Gerinnungsspe-
zialisten erst bei Vorliegen der erhobe-
nen Gerinnungsbefunde in Kenntnis der
Krankheitsgeschichte der betroffenen
Patientin festgelegt werden.

Fazit und Empfehlung fiir
Gerinnungsdiagnostik bei
Patientinnen mit Menorrhagie

Bei vielen Patientinnen mit Menor-
rhagie lasst sich ein ursachlicher Gerin-
nungsdefekt nachweisen. Daher sollte
nach Ausschluss einer lokalen Ursache
durch den Gynakologen in Kooperation
mit einem Gerinnungsspezialisten eine
erweiterte Gerinnungsdiagnostik erfol-
gen. In Abhangigkeit von den erhobe-
nen Befunden kann dann ein geeigne-
tes Therapieregime erstellt werden. Ziel
ist es, die haufig eingeschrankte Lebens-
qualitat betroffener Patientinnen zu ver-
bessern und invasive Prozeduren wie
Hysterektomie und Endometriumablati-
on zu vermeiden.

Patientinnen, bei denen ein von-Wil-
lebrand-Syndrom diagnostiziert worden
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ist, konnen weitere Informationen tber
ihre Erkrankung bei dem Netzwerk vWS
abrufen. Dieses neu gegriindete ,Netz-
werk vWS - eine Initiative zur Friherken-
nung des von-Willebrand-Syndroms” hat
sich Aufklarung zur haufigsten Erkran-
kung des Blutgerinnungssystems auf
die Fahne geschrieben. Betroffene fin-
den unter www.netzwerk-vws.de hilf-
reiche Informationen zu dem von-Wil-
lebrand-Syndrom und den Behandlungs-
moglichkeiten. So wird u. a. auch eine
Patienteninformationsbroschire  ange-
boten.

Da das Hand-in-Hand-Arbeiten von Ge-
rinnungsspezialisten mit anderen Fach-
gebieten besonders wichtig ist, setzt
sich das ,Netzwerk vWS” interdiszipli-
nar zusammen: die Initiative vereint ei-
nige namhafte Berufsverbande, Fachge-
sellschaften und Patientenorganisatio-
nen unterschiedlicher Fachgebiete un-
ter ihrem Netzwerkdach. An dem Netz-
werk beteiligen sich die Gesellschaft fir
Thrombose- und Hamostaseforschung
(GTH), der Berufsverband der Frauen-
arzte (BVF), der Berufsverband der im-
plantologisch tatigen Zahnarzte in Euro-
pa (BDIZ/EDI), die Deutsche Hamophilie-
gesellschaft (DHG) und die Interessen-
gemeinschaft Hdmophiler (IGH) gemein-
sam mit CSL Behring.

B Dr. med. Christoph Sucker
LaboMed Gerinnungszentrum Berlin
TauentzienstraBe 7b/c

10789 Berlin

Tel. 030.2122088-51

Fax 030.2128088-11

E-Mail: sucker@labomed.de,
berlin@labomed.de

Internet www.labomed.de

M Priv.-Doz. Dr. med. Rainer B. Zotz
Praxis fiir Himostaseologie und
Transfusionsmedizin
Immermannstr. 65A

40210 Dusseldorf

E-Mail: zotz.rainer@gmx.de

Bl Patientenbroschiiren

Von-Willebrand-Syndrom:
Ratgeber fir betroffene Frauen




Dr. med. Barbara Krause-Bergmann,
Klinik fir Brusterkrankungen,
Brustzentrum Miinster

ie  Brustkrebserkrankung ist in

der westlichen Welt die haufigs-
te Krebserkrankung der
Frau. Das lebenslange Ri-
siko einer Frau, an Brust-
krebs zu erkranken, betragt
ca. 10 %, das heilt, es er-
krankt jede 9. bis 11. Frau
im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs.

Das Erkrankungsrisiko ist
altersabhangig und steigt
mit dem Alter, die hochste
Erkrankungshaufigkeit liegt
nach den Wechseljahren,
also bei der alteren Frau. Als
Risiken fir eine Erkrankung
werden Kinderlosigkeit, ei-
ne frihe Menarche (erste Regelblutung),
eine spate Menopause (letzte Regelblu-
tung), Ubergewicht, Bewegungsman-
gel, brustkrebserkankte Verwandte ers-
ten Grades angesehen. Die langjahrige

schonendere Beha

Dr. med. B. KRAUSE-BERGMANN

».D
ATl

Hormonsubstitution bei Wechseljahres-
beschwerden wird zur Zeit als zusatzli-
cher Faktor kontrovers diskutiert.

Trotz des relativ hohen Erkrankungsri-
sikos und jahrlich 50.000 Neuerkrankun-
gen in Deutschland sind die Heilungs-
raten stetig steigend. In den letzten 30
Jahren hat sich die Be-
handlung des Brust-
krebs durch viele sich
erganzende Einzelerfol-
ge deutlich verbessert.
Ein zweiter Faktor ist die
verbesserte Friiherken-
nung, zuletzt durch die
Einfihrung des flachen-
deckenden qualitatsge-
sicherten Mammografie
Screening Programms,
das Frauen im Alter zwi-
schen 50 und 69 Jahren
den Zugang zur Mam-
mografie auch ohne je-
des Symptom gewahrt.

Ergdnzende Fortschritte in der Mam-
masonografie (Ultraschall der Brust)
und der Kernspintomografie haben da-
zu beigetragen, unklare Befunde besser

vom Brustkrebs unterscheiden zu kon-
nen und unnoétige Operationen zu ver-
meiden.

Im Allgemeinen wird die Diagnose
Brustkrebs heute durch ein minimalinva-
sives Verfahren, eine sogenannte Stanz-
biopsie oder Vakuumbiopsie in ortlicher
Betdubung ambulant durchgefiihrt, ge-
stellt. Dies ermoglicht eine differen-
zierte Operations- und Behandlungspla-
nung, sowie eine ausfihrliche Beratung
der betroffenen Frau wber alle Therapie-
optionen.

Durch die zunehmende Spezialisierung
von Medizinern verschiedener Fachbe-
reiche und interdisziplindre Kooperation
kann betroffenen Frauen heute in spezia-
lisierten Brustzentren eine abgestimmte
Diagnostik und adaquate Therapie ange-
boten werden. Die individuelle medizi-
nische Behandlung wird durch das Ge-
sprach mit Psychoonkologen, Beratun-
gen zu sozialrechtlich wichtigen The-
men, und einer Betreuung durch spezi-
ell geschulte Krankenschwestern (Bre-
ast Care Nurses) - immer in Abstimmung
mit den niedergelassenen Frauendrzten/
innen und Hausarzten/innen - erganzt.
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Nach der Sicherung der Diagnose ist
der erste Therapieschritt meistens die
Operation. Die Operation umfasst die
Entfernung des Tumors aus der Brust mit
gesunden Schnittrandern und die Entfer-
nung von Lymphknoten aus der Achsel-
hohle. Hier hat es in den letzten Jahren
deutliche Fortschritte hin zu schonen-
deren Operationsverfahren gegeben.
An der Brust stellt die brusterhalten-
de Operation heute die am haufigsten
eingesetzte Methode dar und ist in
Kombination mit einer anschlieBenden
5 - 6-wdchigen Bestrahlung der frihe-
ren Radikalen Brustdriisenentfernung
(Brustamputation) gleichwertig. Bis zu
70 % aller Frauen mit Brustkrebs kénnen
heute brusterhaltend operiert werden.
Die Kenntnis plastisch-chirurgischer Ope-
rationsverfahren erweitert hier die Mog-
lichkeiten der brusterhaltenden Operati-
onen (z. B. Brustverkleinerungen, Brust-
straffungen) um ein symmetrisches
nicht entstellendes Brustbild zu erhalten
oder wieder herzustellen.

Die Entfernung der Lymphknoten aus
der Achselhdhle gehort zu einer Brust-
krebs Operation. Nach Einfihrung der
sogenannten Wachter-Lymphknoten Me-
thode (Sentinel-Node Biopsie) ist dieser
Teil der Operation deutlich weniger ra-
dikal maglich. Mit einer speziellen Mar-
kierungsmethode konnen die ersten
Lymphknoten, welche die Lymphe aus
der Brust aufnehmen, markiert und so
fur den Operateur erkennbar und auf-
findbar gemacht werden. Sind diese ers-
ten sogenannten ,Wachter-Lymphkno-
ten” nach der Entnahme bei der Unter-
suchung durch den Pathologen (wadh-
rend der Operation /Schnellschnitt Un-

tersuchung) frei von Tumorzellen, mis-
sen keine weiteren Lymphknoten ver-
dachtsweise entnommen werden. Dies
bedeutet eine deutliche Senkung von

Therapieansatze

» Aromatasehemmer: Exemes-
tan ist ein steroidaler Aromatase-
hemmer, der die periphere Ostro-
gensynthese durch Hemmung von
Aromatase supprimiert; Aromata-
se wandelt Androgene, die z. B.
im Fettgewebe, in der Muskula-
tur und im Tumorgewebe zirku-
lieren, in Ostrogene um. Da bei
Frauen nach der Menopause ei-
ne zu vernachldssigende ovariel-
le Ostrogenproduktion stattfindet,
bewirkt die periphere Aromatase-
Hemmung bei diesen Patientin-
nen eine massive Reduktion der
gesamten Ostrogensynthese.

» Upfront: Bei diesem Therapie-
ansatz wird von Anfang an

(nach der Operation) ein Aroma-
tase-Hemmer eingesetzt

» Sequenztherapie: Bei der
Frihen Adjuvanten Sequenz-
Therapie wird 2 bis 3 Jahre
Tamoxifen gegeben und anschlie-
Rend auf einen AH wie z. B.
Exemestan umgestellt (Switch).
» Frauen mit Hormonrezeptor-
negativen Tumoren erhalten in
der Regel eine Chemotherapie.
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Beschwerden und eine Verringerung des
Risikos fir ein Lymphoedem (Anschwel-
len des Arms). 60 % - 70 % aller Frauen
konnen heute mit dieser schonenderen
Operation behandelt werden.

Die brusterhaltende Operation ist nur
in Kombination mit einer Bestrahlung
der betroffenen, operierten Brust der
Brustamputation gleichwertig, was das
erneute Erkrankungsrisiko (Rezidivrisi-
ko) betrifft. Die Bestrahlung mit Pho-
tonen, die in einem Linearbeschleuni-
ger erzeugt werden, wird taglich Gber
5-6 Wochen ambulant durchgefiihrt
und senkt die Rate erneuter Erkrankung
auf 5-8 %. Normalerweise beginnt die
Bestrahlung ca. 4 - 6 Wochen nach der
Operation, wenn keine Chemothera-
pie notwendig ist. Ist aufgrund der Be-
funde eine Chemotherapie empfehlens-
wert, wird diese zunachst nach der Ope-
ration verabreicht und erst im Anschluss
erfolgt bei diesen Patientinnen eine Be-
strahlung.

Die Chemotherapie ist neben der en-
dokrinen (antihormonellen) und der
Immuntherapie  (Antikérpertherapie)
die dritte Saule der Primartherapie des
Brustkrebs. Diese drei Therapien wer-
den unter dem Begriff der Systemthe-
rapie (fir den Gesamtorganismus) zu-
sammengefasst als Erganzung zur Lo-
kaltherapie (Operation und Bestrahlung)
an der Brust. Ziel der Systemtherapie ist
es, das Wiedererkrankungsrisiko (Rezi-
div- und Metastasierungsrisiko) und das
Sterblichkeitsrisiko (Mortalitatsrisiko) zu
senken.

Die Chemotherapie stellt eine Kombi-
nation von zwei oder drei zellschadigen-
den Medikamenten dar, die als Infusi-
on verabreicht werden. Mehrere Kombi-
nationen oder Protokolle haben sich als
wirksam beim Brustkrebs erwiesen. Je
nach Alter und Krankheitsstadium kann
dieses Risiko zwischen ca. 5 % - 25 %
gesenkt werden, gerechnet auf einen
Zeitraum von 10 Jahren.

Die einzelnen Chemotherapiezyklen
(6 - 8 Therapien) werden in ca. 3-wo-
chentlichen Abstdnden ambulant, be-
gleitet von Zusatzmedikamenten ge-
gen akute Nebenwirkungen, wie Ubel-
keit und/oder Blasenentziindung gege-
ben. Je nach Intensitat der Chemothera-
pie werden Medikamente gegen ein Ab-
sinken der weiRRen Blutkérperchen ein-
gesetzt, um eine gute Abwehrlage des
Korpers zu erhalten.

Nicht alle Nebenwirkungen kénnen
vermieden werden ... Dazu zahlen Haar-
ausfall, Geschmackveranderungen, Ver-



Pressemitteilung:
Uberlebenschance von Brustkrebs-
Patientinnen verbessern
(Karlsruhe, Marz 2008)

An Brustkrebs erkrankte Frauen
wiinschen sich vor allem, den Krebs
zu Uberleben und ihn zu besiegen.
Die Chancen, dieses Ziel auch zu er-
reichen, verbessern sich fiir postme-
nopausale, Hormonrezeptor-positive
Patientinnen mit friihem Brustkrebs
erwiesenermafBen durch eine adju-
vante Therapieoption: die Sequenz-
therapie mit einem Aromatasehem-
mer (AH) wie Exemestan. ,Eine gan-
ze Reihe von Griinden sprechen da-
fiir, dem Switch z. B. auf Exemestan
nach 2 - 3 Jahren Tamoxifen beim
GroBteil unserer Patientinnen den
Vorzug zu geben”, so das Fazit von
Prof. Olaf Ortmann, Regensburg, auf
einem von ihm geleiteten und von
der Pfizer Pharma GmbH unterstiitz-
ten Symposium anlasslich des Deut-
schen Krebskongresses in Berlin.

anderungen der Sensibilitat an Handen
und FiRen. Viele Patientinnen berichten
iber Veranderungen der Konzentrations-
fahigkeit, Minderung der Stressresistenz,
Vergesslichkeit wahrend und nach Ende
der Chemotherapie. Dies sind einige Bei-
spiele, die Auspragung und das subjek-
tive Erleben einer Chemotherapie ist in-
dividuell sehr unterschiedlich. Ausfihrli-
che Beratung, Aufklérung, Nutzen-Risi-
ko-Abwagung miissen vor einer Chemo-
therapie durch einen kompetenten Fach-
arzt gewahrleistet sein.

Bei einem  hormonempfindlichen
Brustkrebs wird zur Minderung des sti-
mulierenden Effektes der korpereigenen
weiblichen Geschlechtshormone (Ostro-
gene) eine antihormonelle Behandlung
iber mindestens 5 Jahre empfohlen. Die
Antihormontherapie wird in Tabletten-
form eingenommen. Es werden je nach
Wirkungsweise mehrere Gruppen von
Antihormonen unterschieden.

Der Wirkstoff ,Tamoxifen” konkurriert
mit dem Ostrogen des Korpers um An-
bindungsstellen an der Zelle und blo-
ckiert diese fur das Ostrogen. Die Aro-
matasehemmstoffe wirken der Bildung
von Ostrogenen entgegen und werden
erkrankten Frauen nach den Wechseljah-
ren (postmenopausal) verordnet.

Je nach Tumorstadium werden Tamo-
xifen fir 2 - 3 Jahre, gefolgt von einem
Aromatasehemmer fir 2 - 3 Jahre oder
ausschlieBlich ein Aromatasehemmstoff
fur 5 Jahre empfohlen. Mit Einfiihrung
der Aromatasehemmstoffe konnte das
Spektrum der antihormonellen Therapie
des Brustkrebs erweitert und verbessert
werden. Neuere Studien haben gezeigt,
dass die Aromatasehemmstoffe Ruck-
fallhdufigkeit (Rezidiv und Metastasie-
rung) und die Mortalitat gegentber der
alleinigen Einnahme von Tamoxifen wei-
ter senken kénnen. Aulerdem gibt es
Daten zur verlangerten antihormonellen
Behandlung bis zu 10 Jahren. Dies bietet
Frauen, die bereits 5 Jahre mit Tamoxifen
behandelt wurden, die Madglichkeit,
iber den Zeitraum von 5 Jahren hinaus
behandelt werden zu kénnen. Die The-
rapieempfehlung zu einer verldanger-
ten Einnahme von Aromatasehemmern
sollte jedoch unter Bericksichtigung und
Abwdgung der individuellen Risikositua-
tion und der unerwinschten Wirkungen
erfolgen.

Eine weitere zielgerichtete Behand-
lung stellt die Immun- oder Antikor-
pertherapie dar. Diese richtet sich ge-
gen Anbindungsstellen fir einen Wachs-
tumsfaktor an der Zelle, genannt Her-2
neu. Diesen Faktor findet man bei etwa
15 % - 20 % aller Brustkrebstumoren,
deshalb ist die Antikorpertherapie auch
nur fur diese Frauen geeignet. Die Ein-
fuhrung in die Therapie des Brustkrebs
stellt neben der Antihormontherapie ei-
nen wesentlichen Schritt zur individuel-
len oder malgeschneiderten Therapie
dar. Die Entwicklung der individualisier-
ten Behandlung schreitet rasant nicht
nur fir den Brustkrebs fort.
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Die verbesserte Friherkennung von
Brustkrebs und die neuen medizinisch/
therapeutischen  MaRnahmen haben
in den letzten 30 Jahren zu einer Sen-
kung der Sterblichkeit bei Brustkrebs ge-
fuhrt - trotz steigender Erkrankungszah-
len. Damit ist der frih erkannte Brust-
krebs eine der am besten behandelba-
ren Tumorerkrankungen mit Heilungsra-
ten von 90 %.

Es kann jeder Frau nur zur Wahrneh-
mung des Angebots der Brustkrebsfriih-
erkennung geraten werden.

Zu allen Fragen der Brustgesundheit
und jedweder Brusterkrankung steht in
der Klinik fur Brusterkrankungen am St.
Franziskus Hospital in Minster ein hoch
spezialisiertes interdisziplinares Team fur
Beratung, Diagnostik und Behandlung
zur Verfigung.

B Dr. med. Barbara Krause-Bergmann
Ltd. Arztin

Klinik fir Brusterkrankungen
Brustzentrum Minster

St. Franziskus Hospital
Hohenzollernring 72

48145 Munster

B www.pfizer-oncology.de




Prof. Dr. med. H. Baumgartner

roblematik der Versorgung von
Jugendlichen und Erwachsenen

mit angeborenen Herzfehlern

Durch die Fortschritte in der Kinderkar-
diologie und Kinderherzchirurgie ist es in
den letzten Jahrzehnten erfreulicherweise
zu einer derartigen Verbes-
serung der Behandlungs-
mdglichkeiten von Kindern
mit angeborenen Herzfeh-
lern gekommen, dass - im
Gegensatz zu friher, wo bei
den schwereren Formen der
GroRteil dieser Patienten
bereits im Kindesalter ver-
starb - heute rund 90 % der
Betroffenen das Erwachse-
nenalter erreicht. Damit ist
in der Erwachsenenkardio-
logie aber eine ganz neue
Patientengruppe

entstan- Prof. Or. med. H. BAUMGARTNER

Patienten mit
angeborenen Herzfehlern
und ihre Betreuung

den, die sehr sperzifische Bedirfnisse hat.
Einerseits handelt es sich dabei um spe-
zielle Probleme in der medizinisch-so-
matischen Behandlung. Die meisten Pa-
tienten werden durch die im Kindesal-
ter durchgefiihrten Operationen nicht ge-
heilt. Vielmehr sind im Erwachsenenalter
teilweise neuerliche chirurgische oder ka-
theterinterventionelle Eingriffe notwen-
dig. Daneben sind auch andere Folgepro-
bleme, die einer speziellen Behandlung
bedirfen (z. B. Rhythmusstérungen, Blut-
druckprobleme, Herzinsuffizienz u. &.), zu
erwarten. Durch die standige Weiterent-
wicklung der Chirurgie sind wir hier stan-
dig mit neuen Situationen konfrontiert,
fur die erst entsprechende Erfahrungen
gesammelt werden missen. Da eine ho-
he Variabilitat an Erkrankungen gegeben
ist und die einzelnen Formen bezogen auf
die Gesamtgruppe herzkranker Patienten
sehr selten sind, ist fur die Betreuung ein
sehr hoher Spezialisierungsgrad erforder-
lich sowie eine Zentralisierung bzw. Gber-
regionale Versorgungsstruktur und letzt-
lich internationale Zusammenarbeit der
befassten Arzte unumganglich.

In der Betreuung dieser Patienten-
gruppe gibt es aber auch eine Reihe
weiterer spezifischer Bereiche, die eine
neue Herausforderung darstellen und ei-
ne entsprechende Versorgungsstruktur
erforderlich machen. So geht es z. B. um
die Risikofestlegung fir eine Schwanger-
schaft bzw. um die Begleitung von Risi-
koschwangerschaften. Die Beratung be-
ztglich korperlicher Leistungen im Beruf
wie auch im Sport stellt bei dieser jun-
gen Patientengruppe naturgemaR eben-
falls ein regelmaRiges
Problem dar.

Bei der ganzheitlichen
Betreuung der Patien-
tengruppe hat schlieB3-
lich die Hilfestellung
fur verschiedene psy-
chosoziale Probleme ei-
ne wesentliche Bedeu-
tung. Je nach Schwe-
regrad der Erkrankung
geht es darum mit ver-
schiedensten Einschran-
kungen doch ein erfill-
tes Leben fihren zu kén-
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nen. In der Pubertat und im jungen Er-
wachsenenalter treten hier naturgemaf3
verschiedenste Schwierigkeiten auf, die
einer Unterstitzung bedirfen. Daneben
gibt es spezifische Probleme mit Versi-
cherungen und Behorden, wenn es z. B.
um den Erwerb eines Fihrerscheins oder
ahnliches geht.

Zentren, die eine addquate Versorgung
dieser Patientengruppe sicherstellen
konnen, sind international noch in un-
zureichendem MaR vorhanden. Am Uni-
versitatsklinikum Minster wurde nun ein
derartiges Zentrum etabliert, in dem wir
eine umfassende Betreuung fur Erwach-
sene mit angeborenen Herzfehlern an-
bieten.

Auf hdufig gestellte Fragen zu angebo-
renen Herzfehlern soll hier versucht wer-
den eine kurze Antwort zu geben:

Was sind angeborene Herzfehler?
Unter angeborenen Herzfehlern ver-
steht man Fehlbildungen des Herzens
bzw. Gefdlsystems. Es liegt ihnen al-
so eine Fehlentwicklung im Bereich die-
ses Organsystems zugrunde und sie be-
stehen somit von Geburt an. Naturge-
mal liegt in Art und Ausmal} eine ex-
trem grofRe Variabilitdt vor. Dementspre-
chend reicht das Spektrum von sehr ge-
ringfigigen Veranderungen, die im Kin-
desalter noch gar nicht erkannt werden,
evtl. aber im Erwachsenenalter dann in
Erscheinung treten kénnen, bis hin zu
den schwersten Formen, die mit dem
Leben wberhaupt unvereinbar sein kon-
nen bzw. bereits bei Geburt lebensbe-
drohlich sind (im Volksmund bekannt
1. B. ,blaue Babies”). Deshalb ist es auch
gar nicht so leicht, die tatsdchliche Hau-
figkeit solcher Fehlbildungen anzuge-
ben. Wenn man auf Basis wissenschaft-
lichen Untersuchungen mit einem Auf-
treten von angeborenen Herzfehlern bei
ca. 5 -8 von 1.000 Geburten rechnet, so
sind dies natirlich nur die Erkrankun-
gen, die im Sduglingsalter erkannt wur-
den. Die tatsachliche zZahl ist wesentlich
hoher, da einerseits schwere Defekte ei-
nen Abortus oder eine Todgeburt zur Fol-
ge haben konnen und dann in der Re-
gel der Herzfehler nicht identifiziert bzw.
in diesen Statistiken nicht beriicksichtigt



wird. Auf der anderen Seite gibt es leich-
te Fehlbildungen, die im Sauglingsal-
ter nicht in Erscheinung treten und da-
mit nicht erkannt werden. Die haufigs-
te Fehlbildung des Herzens ist die soge-
nannte bicuspide Aortenklappe. Dabei ist
diese Klappe, die sozusagen als Ventil
zwischen linker Herzkammer und Haupt-
schlagader fungiert, statt mit drei Klap-
pentaschen nur mit zwei Taschen aus-
gestattet. Diese Veranderung ist zu ca.
1-2 % in der allgemeinen Bevolkerung
zu finden. In der Kindheit ist bei vielen
Betroffenen die Funktion der Klappe aber
dadurch nicht oder zumindest so wenig
beeintrachtigt, dass es zu keinerlei Er-
scheinungen kommt und die Verande-
rung dementsprechend auch im Kindes-
alter gar nicht erkannt wird. Bei einem
kleinen Teil kann aber schon von Beginn
an eine schwere Undichtigkeit oder Ver-
enqung der Klappe die Folge der Fehl-
bildung sein, sodass schon im Kindesal-
ter Beschwerden auftreten, die eine ent-
sprechende Behandlung erforderlich ma-
chen. Bei einem anderen Teil kann die
Fehlbildung, die eine gewisse Schwach-
stelle darstellt, im weiteren Leben Grund
fir die Entwicklung einer bakteriellen
Entzindung der Klappe (Endokarditis)
mit unter Umstanden schweren Folgen
sein. Bei wieder einem anderen Teil der
Patienten ist die Fehlbildung der Klappe
Grund dafir, dass es im fortgeschrittenen
Alter zu einer Verdickung und Verkalkung
der Klappe kommt, die zu einer Einen-
gung der Klappe (Stenose) fihrt und
dann in diesem Alter zum Problem wer-
den und eine Klappenoperation erforder-
lich machen kann. Dies soll noch einmal
verdeutlichen, wie grof3 die Variabilitat
nicht nur der Fehlbildungen selbst, son-
dern auch ihres AusmaRes und ihrer Fol-
gen sein kann. Es gibt Auspragungen, die
bereits im Kindesalter zu mehr oder we-
niger starken Beeintrachtigungen fithren
und dann durch Operationen mehr oder
weniger qut behandelt werden konnen.
Es gibt Auspragungen, die sich erst im
spateren Leben auswirken und dann ei-
ne Behandlung erforderlich machen und
es gibt Auspragungen, die sich evtl. bis
ins hohe Alter hinein nicht ausreichend
bemerkbar machen, um als Herzproblem
erkannt zu werden.

Was ist die Ursache fiir einen
angeborenen Herzfehler?

In den meisten Fallen [asst sich heute
im Einzelfall die eigentliche Ursache fir
die Fehlentwicklung nach wie vor nicht
eruieren. Bekannt sind vererbte Erkran-

kungen oder neu aufgetretene geneti-
sche Defekte. Auch schadigende Einflis-
se wahrend der Schwangerschaft wie In-
fektionskrankheiten, Drogen, Medika-
mente oder Strahlen kénnen Fehlbildun-
gen verursachen.

Abgesehen von einigen speziellen Er-
krankungen mit hoherer Vererbungsra-
te ist bei den meisten Patienten mit an-
geborenen Herzfehlern die Wahrschein-
lichkeit des neuerlichen Auftretens von
Herzfehlbildungen in der Nachkommen-
schaft relativ gering und im Bereich von
einigen Prozent.

Welche Formen von angeborenen
Herzfehlern gibt es?

Aus dem oben Gesagten ist unschwer
zu entnehmen, dass eine umfassende
Darstellung in diesem Zusammenhang
nicht maglich ist, es soll aber ein grober
Uberblick versucht werden. Grundsétz-
lich kann man unterscheiden zwischen

.. ,einfachen” Herzfehlern (hat nichts
mit dem Schweregrad der Erkrankung zu
tun!!), bei denen die Grundstruktur des
Herz-Kreislauf-Systems weitgehend rich-
tig angelegt ist, aber Veranderungen
der Herzklappen, Einengungen der Blut-
strombahn an verschiedensten Stellen
oder abnorme Verbindungen (,Locher”)
zwischen den Herzkammern bzw. gro-
Ben BlutgefaRen bestehen kénnen (so-
genannte ,einfache Shuntvitien”) und

... komplexen Herzfehlern, wo z.B.
bestimmte Teile des Herz-GefaRsystems
gar nicht oder unzureichend angelegt
sind, Hauptschlagadern aus der falschen
Kammer abgehen oder dhnliche schwer-
wiegende Fehlbildungen vorhanden sein
konnen.

,Einfache” Herzfehler
Shuntverbindungen: Hier sind ,L6-
cher” in den Herzscheidewanden ein
relativ haufiger Herzfehler. Man spricht
dann von sogenannten Septumdefek-
ten. Zu den haufigsten im Kindesalter
diagnostizierten Herzfehlern zahlt der
Ventrikelseptumdefekt (Verbindung zwi-
schen den beiden Hauptkammern). Vie-
le dieser Defekte wachsen im Kindesal-
ter zu. Ab einer bestimmten Gréf3e und
Auswirkung missen diese Defekte aber
unbedingt chirurgisch verschlossen wer-
den, da es ansonsten zu schweren, irre-
versiblen Veranderungen der Lungenge-
faBe (ausgeldst durch Uberdurchblutung
und Druckiberlastung des Lungenkreis-
laufes als Folge der Kurzschlussverbin-
dung) kommen kann. In diesem Stadium
ist dann ein chirurgischer Verschluss des
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Defektes nicht mehr moglich (Eisenmen-
ger Syndrom).

Vorhofseptumdefekte sind Verbindun-
gen zwischen den beiden Vorhéfen. Sie
bleiben im Kindesalter nicht selten un-
entdeckt. Im Erwachsenenalter zahlen
sie zu den haufigsten in diesem Alter
erst neu entdeckten angeborenen Herz-
fehlern. Viele von ihnen kdnnen heute
mit kleinen Doppelschirmen dber einen
Herzkatheter ohne Operation verschlos-
sen werden.

Weiters gibt es auch Defekte, die so-
wohl Vorhof- wie Ventrikelscheidewand
betreffen und Verbindungen zwischen
der Hauptschlagader und der Lungen-
schlagader.

Angeborene Klappenfehler

Durch eine Fehlentwicklung der Herz-
klappen konnen diese Ventile im Herzen
entweder mehr oder weniger undicht
(Klappeninsuffizienzen) oder verengt
(Klappenstenosen) oder beides (kombi-
nierter Klappenfehler) sein.

Verengungen der Blutstrombahn (ob-
struktive Formen) - Nicht nur die Herz-
klappen selbst konnen verengt sein und
so den Blutdurchstrom behindern, es
gibt auch Verengungen unterhalb der
Klappen, die sich zwischen Kammern
und Schlagadern befinden, durch Mus-
kelwilste oder Membranen (subvalvu-
lare Stenosen) bzw. Verengungen ober-
halb der Klappe im Bereich der Schlag-
adern (supravalvulare Stenosen), Veren-
gungen in den Kammern selbst und Ver-
engungen der Blutgefal3e an verschiede-
nen Stellen (haufigste Form ist die soge-
nannte Aortenisthmusstenose, eine Ver-
engung der Hauptschlagader nach ihrem
Bogen).

Die hier genannten Fehlbildungen
konnen natirlich auch in verschiedenen
Kombinationen auftreten bzw. eine der
Veranderungen im Rahmen komplexerer
Herzfehler darstellen.

Komplexe Herzfehler - Diese umfas-
senderen Fehlbildungen des Herz-Ge-
faBsystems wirken sich entsprechend
schwerwiegend auf das Herz-Kreislauf-
System aus. Es bestehen in der Regel
abnorme Verbindungen zwischen den
Kreislaufen, und viele dieser Patienten
sind durch unzureichenden Sauerstoff im
Blut blau (zyanotisch). Bekannt sind im
Volksmund die ,blauen Babies”. Die Va-
riabilitat dieser Herzfehler ist groB.

Fallot'sche Tetralogie - Es besteht ein
Loch zwischen den Kammern, die Schei-
dewand ist verlagert und der Blutstrom
in die Lunge durch Verengung behin-



dert, sodass Blut, ohne in der Lunge
mit Sauerstoff angereichert zu werden,
iber den Defekt in den Korperkreislauf
zuriickgelangt. Dadurch sind die Kinder
mehr oder weniger blau.

Komplexe Herzfehler, bei denen ana-
tomisch oder zumindest funktionell nur
eine einzelne Herzkammer vorhanden
ist (einzelne Kammer oder eine zwei-
te Kammer nur ansatzweise angeleqgt).
Dadurch ist zwangslaufig Mischblut die
Folge. Vor der Entwicklung von Opera-
tionstechniken konnten Patienten mit
diesen komplexen Herzfehlern nur in
seltenen Fallen bis ins Erwachsenenal-
ter Gberleben.

Welche Beschwerden haben
Patienten mit angeborenen
Herzfehlern?

Wie aus den bisherigen Ausfihrun-
gen zu erwarten, reicht das Spektrum
des Beschwerdebildes bei angeborenen
Herzfehlern von der volligen Beschwer-
defreiheit bis hin zur fehlenden korper-
lichen Belastbarkeit mit schwerer Blau-
sucht und Atemnot unter Ruhebedin-
gungen.

Die am haufigsten auftretenden Sym-
ptome sind Leistungseinschrankung,
Atemnot bei Belastung, unregelmaRiges
Herzklopfen und andere Auswirkungen
von Herzrhythmusstérungen wie Herz-
rasen etc. Im fortgeschrittenen Stadium
kann das Bild einer schweren Herzinsuf-
fizienz mit Schwellung (,Wasser”) in den
Beinen und ,vollem Bauch” (Schwel-
lung der Leber, Wasseransammlung im
Bauch) auftreten. Schmerzen in der Brust
bei Belastung, Schwindel und Ohnmach-
stanfalle sind mdglich. Die Blausucht bei
komplexen Herzfehlern wurde bereits

Lungenhochdruck kann Folge
angeborener Herzfehler sein

ei bestimmten angeborenen Herz-

fehlern oder wenn ein Loch in der
Herzscheidewand (=Trennwand  zwi-
schen den beiden Herzhalften) be-
steht, kann es im Laufe der Erkrankung
zu dem sogenannten Eisenmenger-Syn-
drom kommen. Vor der Entwicklung des
Eisenmenger-Syndroms flieSt mit jedem
Herzschlag Blut aus der linken Herzkam-
mer durch das Loch in der Scheidewand
in die rechte Kammer. Diese Flussrich-
tung hat etwas mit den Druckverhadlt-
nissen im Herzen zu tun. Es erhoht sich
der Druck im gesamten Gefal3system der
Lunge und letztlich auch in der rechten

angesprochen. Auch plétzliche Todes-
falle gehoren leider zum maglichen Er-
scheinungsbild einiger Herzfehler.

Verschiedene Komplikationen konnen
bei Herzfehlern auftreten, u. a. bakteri-
elle Entzindungen an Herzklappen oder
anderen Teilen des Herzens (Endokardi-
tis), die zu weiterer Zerstérung von Herz-
strukturen fihren koénnen; Embolien
(Blutgerinnsel) konnen Arterien verstop-
fen und zu Schlaganfillen oder ande-
ren Manifestationen fiihren. Bei komple-
xen Herzfehlern kénnen z. B. Bluthusten
oder Hirnabszesse den Krankheitsverlauf
komplizieren.

Wie kann man angeborene
Herzfehler behandeln?

Bei leichten Formen ohne Beschwer-
den kann es maglich sein, dass lediglich
eine Beobachtung, aber kein Eingreifen
erforderlich ist. Immer wenn entweder
Beschwerden vorhanden sind oder von
der Auspragung des Herzfehlers her be-
deutsame Probleme in der Zukunft oder
Schadigungen vor allem des Herzmus-
kels oder der GefaBe Gber die Zeit hin zu
erwarten sind, wird man eine moglichst
weitreichende Korrektur des Herzfehlers
anstreben. Das bedeutet dann entweder
eine Operation (z. B. Verschluss eines Lo-
ches in der Kammerscheidewand, Ent-
fernung einer Verengung der Blutstrom-
bahn etc.) oder einen Kathetereingriff
(z. B. Aufdehnung einer verengten Klap-
pe mit einem Ballonkatheter oder Ver-
schluss eines Loches mit einem Doppel-
schirmchen etc.).

In den letzten Jahrzehnten konnten
grol3e Fortschritte erzielt werden, und der
GroRteil der Herzfehler ist auf diese Weise
relativ gut behandelbar. Bei einigen Herz-

Herzhdlfte - es ist der sogenannte Lun-
genhochdruck (medizinisch: pulmonal
arterielle Hypertonie) entstanden. Die
korperliche Leistungsfahigkeit dieser Pa-
tienten ist - verglichen mit anderen For-
men angeborener Herzkrankheiten - be-
sonders schlecht und mit Organschaden
sowie mit einer erhohten Sterblichkeit
verbunden.

Therapeutisch kénnen in dieser Situa-
tion u.a. Endothelin-Rezeptor-Antagonis-
ten eingesetzt werden. Der Endothelin-
Rezeptor-Antagonist Bosentan beispiels-
weise ist von den Zulassungsbehérden
zur Behandlung des Lungenhochdrucks
in Verbindung mit angeborenen Herz-
fehlern und Eisenmenger-Syndrom zu-
gelassen.
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fehlern kann man sogar mit einer weit-
gehenden Heilung rechnen (z.B. Ver-
schluss eines Vorhofseptumdefektes oder
einer Verbindung zwischen den Schlag-
adern im Kindesalter, Beseitigung einer
Einengung der Klappe zwischen rechter
Hauptkammer und Lungenschlagader =
Pulmonalstenose). Beim (iberwiegenden
Teil der Erkrankungen ist allerdings kei-
ne komplette Heilung mdglich, und es ist
eine weitere Betreuung erforderlich, um
den Patienten langfristig in einem qu-
ten Zustand zu halten. Tlw. sind im Er-
wachsenenalter weitere Eingriffe (Ope-
rationen, Kathetereingriffe) erforderlich.
Dies ist v. a. bei komplexen Herzfehlern
der Fall. Auch Begleitprobleme wie Herz-
rhythmusstérungen, erhéhter Blutdruck
etc. kdnnen eine weitere Behandlung be-
notigen. Bei einigen Krankheitsformen
kann es trotz allem zur Entwicklung von
Herzschwache kommen und es kann ei-
ne Transplantation erforderlich werden.
Die meisten Patienten benotigen daher
in mehr oder weniger grolen Abstanden
regelmaRige Kontrollen in einem spezia-
lisierten Zentrum. Um einen optimalen
Langzeitverlauf fir die Patienten zu ga-
rantieren, ist es entscheidend, Probleme
frihzeitig zu erkennen und den optima-
len Zeitpunkt fur Eingriffe zu finden.

M Kardiologisches Zentrum fir
Erwachsene mit angeborenen (EMAH)
und erworbenen Herzfehlern
Universitatsklinikum Manster
Albert-Schweitzer-Str. 33

48149 Minster

Tel. 0251.8346110
Erika.Vinkelau@ukmuenster.de
www.emah.klinikum.uni-muenster.de

Mehr Informationen uber
Lungenhochdruck

Jeden Montag von 15.00 - 16.00 Uhr
(ausgenommen Feiertage)
werden Ihre Fragen beantwortet, unter
Tel. 0800-8536360 (gebiihrenfrei)
Es beraten Sie: Herr Prof. Schauer
und Herr Dr. Winkler

Ihre Anfragen und Wiinsche
konnen Sie an die folgende
E-Mail-Adresse senden

info@lungenhochdruck-infocenter.de



Von Dr. med. Peter P. Kaupke
Facharzt fir Augenheilkunde in
Hamburg-Blankenese, Leiter des
AugenbDiagnostikCentrum Hamburg
West, Mitglied im Bundesvorstand
der AugenDiagnostikCentren

Die Augen sind nicht nur das Fenster
zur Seele eines Menschen, sondern
auch zu seiner Gesundheit. Seit Jahrhun-
derten weill man von der Bedeutung
des Auges nicht nur als unser wichtigs-
tes Sinnesorgan, sondern auch als we-
sentlicher Indikator fur Organ- und Stoff-
wechselerkrankungen des gesamten
Korpers. Wahrend sich die so genannte
Irisdiagnostik, d. h. die Beurteilung der
Regenbogenhaut, als unwissenschaftlich
erwiesen hat, wird die Untersuchung des
Sehnerven und des Augenhintergrundes,

der Netzhaut, seit Gber einem Jahrhun- -

dert von Augendrzten eingesetzt, um
den haufigsten  Erblindungsursachen
Griner Star (Glaukom) und Makulade-

generation vorbeugen zu konnen, sowie -

wichtige Hinweise auf Allgemeinerkran-
kung wie z. B. Bluthochdruck und Diabe-
tes zu erhalten.

Neue, digitale Analysemethoden des
Auges und der Netz-
haut eroffnen jetzt eine
neue Ara in der Augen-
heilkunde. Diese Unter-
suchungen ermaglichen
eine sichere Diagnos-
tik, um das individuel-
le Risiko fur Herzinfarkt
und Schlaganfall durch
die schonenden Analy-
semethode der feinsten
Adern am Augenhinter-
grund ohne besonderen
Aufwand fir den Pati-
enten.

Der Blick auf den Augenhintergrund

Eine der wichtigsten Untersuchungen
in der Augenheilkunde ist der Blick auf
den Sehnervenkopf sowie die GefaR-
und Nervenfaserschicht des Augenhin-
tergrundes, die sog. Netzhautuntersu-
chung.

Als einzige Stelle des gesamten Kor-
pers, gibt es hier die Maglichkeit fur den
Augenarzt, direkt auf die feinsten Arte-
rien und Venen zu sehen, die hier so fein
und dinn sind, dass sie schlieBlich in
feinsten Kapillaren enden. Gleiches qilt
fur die Nervenfaserschicht der Netzhaut.

Schon seit Jahrzehnten war deshalb
ein Blick des Augenarztes auf den Au-
genhintergrund zum Ausschluss von Risi-
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ken wie Griiner Star und Makuladegene-
ration, aber auch bei Patienten mit Blut-
hochdruck, erhéhtem Cho-

lesterinspiegel, Diabetes,
Rheuma und anderen All-
gemeinerkrankungen, ein
wichtiger Hinweis fir den
behandelnden Internisten
oder Hausarzt Uber den
weiteren Therapieweq.
Denn gerade die enge Zu-
sammenarbeit  zwischen
den betreuenden Arzten ist
hier besonders wichtig fur
den Patienten.

Die Moglichkeit an die-
sem feinsten Adergeflecht
frihzeitig Veranderungen,
die auch den gesamten Korper betreffen
konnen, zu diagnostizieren, wird durch
neuartige Aufnahme- und digitale Ana-
lysetechniken standig erweitert und ver-
feinert.

Friiherkennung der Schliissel zur
Gesundheit

War es bisher haufig so, dass die
diagnostischen und therapeuti-
schen Moglichkeiten der Beein-
trachtigung des Patienten hin-
terherhinkten und lediglich
durch einen augenarztlichen
Netzhautbefund  untermau-
ert werden konnten, so wer-
den mit den neuartigen Analy-
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semethoden immer haufiger Frihsymp-
tome von Krankheitsrisiken durch den
Augenarzt entdeckt, lange bevor es zu
Sehbeeintrachtigungen bzw. internis-
tisch oder allgemeinarztlich auffalligen
Beschwerden beim Patienten kommt.
Durch Friherkennung den Patienten vor
Schaden zu schitzen ist natirlich die
dankbarste Aufgabe in der Medizin.

Jahrlich erblinden allein in Deutschland
20.000 Menschen. Das besonders Tragi-
sche daran ist, dass wir mit den heuti-
gen Methoden den groten Teil dieser
Erblindungen verhindern kénnten. Viele
Menschen kommen viel zu spét, namlich
erst wenn sie bereits selbst eine Seh-
verschlechterung bemerken, zum Au-
genarzt.

Durch die Chancen der Friherkennung
mit den heute zur Verfiigung stehenden
modernen Diagnostik- und Therapiever-
fahren, konnte die Mehrzahl dieser Er-

Dreidimensionales Bild vom Sehnervenkopf
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blindungen im Bereich Glaukom und
Makuladegeneration verhindert werden.
Um die modernsten Untersuchungsme-
thoden und die fortschrittlichsten Thera-
pien so friihzeitig wie mdglich den Pati-
enten zur Verfiigung stellen zu kénnen,
ist es heute selbst in einem so vermeint-
lich kleinen Fach wie der Augenheilkun-
de notwendig, den ganzen Menschen zu
sehen und gleichzeitig hoch-spezialisier-
te Untersuchungstechniken zu verwen-
den. High-tech mit medizinischem und
menschlichem Sachverstand gleichge-
stellt, den Menschen und nicht nur das
Auge betrachten, das stellen wir in unse-
rer taglichen Praxis in den Mittelpunkt.

Griinen Star und Makuladegeneration
rechtzeitig erkennen

Besonders faszinierend sind die neu-
en Moglichkeiten die haufigsten Erblin-
dungsursachen Griner Star und Maku-
ladegeneration durch eine digitale Ana-
lyse des Sehnerven und der Netzhaut
rechtzeitig erkennen und behandeln zu
konnen.

Etwa 500.000 Menschen sind in
Deutschland am Glaukom erkrankt und

konnten bei rechtzeitiger Therapie vor
dem Erblinden bewahrt werden.

Von der Makuladegeneration sind
mehr als 20 % aller Gber 75-Jahrigen
betroffen, sie ist bei mehr als 500.000
Menschen in Deutschland fir schwerste
Sehschaden verantwortlich und sorgt fir
5000 Neuerblindungen jedes Jahr.

Friherkennung schiitzt vor
Erblindung

Das Verstandnis fur den Grinen Star
und die Makuladegeneration, aber auch
die frihe Diagnosemdglichkeiten und
neue, erfolgreiche Therapien haben die
Behandlungschancen beider Erkrankun-
gen in den letzten Jahren radikal ver-
bessert.

Eine entscheidende Hilfe hierbei sind
die Friherkennung und die Verlaufsbe-
obachtung durch laserbasierte Diagnos-
tikinstrumente wie den Heidelberg Re-
tina Tomograph (HRT) zur Vermessung
des Sehnervenkopfes bei Glaukomver-
dacht und die Optische Kohdrenz Tomo-
graphie (OCT) mit dem Spectralis zur Ver-
messung der Netzhautstruktur bei Ver-
dacht auf Makuladegeneration.

Beide Untersuchungen sind véllig
schmerz- und belastungsfrei fir den Pa-
tienten. Sie werden ambulant innerhalb
weniger Minuten durchgefiihrt und ge-
ben schnelle und prazise Auskunft Gber
das Risiko bzw. den Verlauf der genann-
ten Augenkrankheiten.

Durchgefihrt werden die HRT- bzw.
0CT-Untersuchungen zumeist in sog. Au-
genDiagnostikCentren (ADC’s), zu denen
sich engagierte Augendrzte deutsch-
landweit zusammengeschlossen haben,
um ihren Patienten diese komplizierte
und leider auch teure Technik standort-
nah anbieten zu kénnen.

Der Bundesverband der Augen Diag-
nostik Centren e. V. (www.badc.de) gibt
gerne Auskunft wo jeder Patient ein
kompetentes ADC in seiner Nahe fin-
den kann.

Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko
rechtzeitig am Auge erkennen

Doch auch der Blick vom Auge auf den
ganzen Kérper gibt wichtige Hinweise.

Beim sog. Fundus Imaging Network
(F.LN.) wird mit einer Spezialkamera die
Augennetzhaut fotografiert und ermég-
lich im Anschluss eine biomorphome-
trische Analyse (von Adern, Nervenfa-
sern und ihrer mdglichen Veranderun-
gen und Ablagerungen), die Aussagen
zur Abschatzung von Herzinfarkt- und
Schlaganfallrisiken bietet. Beide Erkran-
kungen sind die hdufigsten Todesursa-
chen in den Industrieldndern. Nicht sel-
ten sind leider auch immer jingere Pati-
enten, wie 30- oder 40-Jahrige hiervon
betroffen. Trotz gesunder Erndhrung und
Sport kann der Korper im heute abver-
langten Lebensrhythmus haufig zu we-
nig regenerative Kraft aufbieten. Die
moderne Augendiagnostik tragt grund-

Lasermikroskopische Netzhautuntersuchung (OCT): Netzhauterkrankungen lassen sich durch Untersuchung des Augenhintergrunds frihzeitig
erkennen und Therapieeffekte beurteilen.
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legend dazu bei, wichtige medizinische
Frihhinweise zu erhalten, um einen In-
farkt oder Schlaganfall schon im Vorfeld
verhindern zu kénnen.

Auch diese Analysemethode wird in
vielen, dem Qualitatsnetzwerk BADC
e. V. angeschlossenen ADC's, den Patien-
ten zur Verfiigung gestellt.

Das Auge als Fenster zum Korper

Herz, Gehirn und Auge haben viele Ge-
meinsamkeiten. Eine davon ist die Be-
deutung, die die feinsten BlutgefaRe fir
die jeweilige Organfunktion haben. Der
groRe Vorteil der Augendiagnostik ist es,
genau diese, entscheidenden Blutgefa-
Be direkt mit Hilfe modernster Technik
beurteilen zu kénnen.

Aber auch andere Krankheiten haben
Beziehungen zu den Augen. Dies gilt fur
Migrane und den Griinen Star wie auch
fur Beschwerden wie kalte Hande und
FiBe, die oft mit einer Glaukomerkran-
kung einhergehen. Diese Beschwerden
haben ihre Ursache in krampfartig (spas-
tisch) verengten Gefden, und genau
solche Einengungen finden sich auch
bei vielen Glaukompatienten am Seh-
nerven und fihren unbehandelt zur Er-
blindung. Gerade in den jungen Jahren
von 40 bis 60 ist deshalb eine Friher-
kennung durch eine Sehnervenkopfana-
lyse mit dem HRT besonders effektiv. Mit
Hilfe der sog. ,Moorfields Regressionsa-
nalyse” und dem ,Glaucoma Probability
Score (GPS)” kénnen Aussagen uber das
Risiko an einem Glaukom zu erkranken
bzw. vorhandene krankhafte Verande-
rungen sicher getroffen werden.

Von diesem klassischen schweren Au-
genleiden sind auffallend mehr Frau-
en als Manner betroffen. Was die Herz-
infarkt- und Schlaganfallrisiken angeht,
war dies lange Zeit umgekehrt, inzwi-
schen ist dieses Risiko statistisch gleich
verteilt.

Um Risiken frithzeitig zu erkennen und
die Chance zu nutzen, rechtzeitig han-
deln zu konnen, ab dem 40. Lebens-
jahr regelmaBig im Abstand von ein bis
zwei Jahren einen Augenarzt aufzusu-
chen, der im Fall eines Verdachtes auf
Veranderungen die notwendigen High-
Tech-Untersuchungen in einem ADC (Au-
genDiagnostikCentrum) durchfihren las-
sen kann. Bei Menschen mit besonderer
Stressbelastung oder familiarer Vorbelas-
tung ist es sinnvoll, diese regelmaRigen
Check-ups schon ab dem 30. Lebensjahr
durchfiihren zu lassen. Bei vielen Men-
schen fiihren die Augen leider ein Schat-
tendasein. Das wichtigste Sinnesorgan,

Quelle: Heidelberg Engineering GmbH

Viele wissen gar nicht, dass sie schon erkrankt sind

Beim Griinen Star - auch Glaukom genannt - handelt es sich um eine Schadi-
gung des Sehnervs, oftmals durch eine mangelhafte Blutversorgung und/oder
hohen Augeninnendruck. Die Ursachen hierfirr sind vielfdltig und noch nicht
vollstandig erforscht. Die vollkommene Beschwerdefreiheit im Frithstadium
wiegt Erkrankte in triigerischer Sicherheit. Deshalb wird das schleichende Fort-
schreiten des Glaukoms meist erst bemerkt, wenn die Betroffenen

ihre Sehfahigkeit bereits teilweise eingebift haben.

Verlangen Sie groBtmaogliche Sicherheit

Zuverlassigen Schutz gegen den Griinen Star gibt es nicht. Jedoch kann Sie ei-
ne friihzeitige Diagnose vor den schlimmen Folgen dieser Erkrankung bewah-
ren. Der HRT bietet Ihnen dafir ein HochstmaR an Sicherheit. Ihr Arzt berat Sie
gern uber alle Fragen zur Vorsorgeuntersuchung mit dem HRT.

Verlorene Sehkraft kann lhnen niemand zuriickgeben

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu zunehmendem Verlust des seitlichen
Sehens. Das fiihrt im Endstadium zum sogenannten , Tunnelblick” und schlieB-
lich zur vollstandigen Erblindung. Durch eine entsprechende Therapie kann die-
se Entwicklung in der Regel gestoppt und ein Fortschreiten der Krankheit ver-
hindert werden. Jedoch ist es nicht maglich, einen bereits erlittenen Gesichts-
feldverlust riickgangig zu machen.

Jeden kann es treffen

Im Prinzip kann jeder an Glaukom erkranken. Faktoren wie Alter, familidre Vor-
belastungen, niedriger Blutdruck, hoher Augeninnendruck, afrikanische Ab-
stammung, Neigung zu Durchblutungsstérungen, Verletzungen und Entziin-
dungen des Augeninneren oder eine langere Kortisonbehandlung fiihren je-
doch zu einem hoheren Erkrankungsrisiko.

mit dem wir am Leben teilnehmen, wird
oftmals nicht bewusst wahrgenommen
und nicht selten als eine Selbstverstand-
lichkeit in seiner gesunden Funktion be-
trachtet.

Gerade Patienten in beruflich expo-
nierter Position, mit hoher Verantwor-
tung und entsprechendem Stresspo-
tential gehen erfahrungsgemal selten
zum Arzt. Mangelnde Zeit ist ein we-
sentlicher Grund, aber auch das Selbst-
bild, das Gesundheitsstérungen nicht in
die Eigenwahrnehmung des Erfolgsmen-
schen passen. Die schwerwiegendsten
Organerkrankungen machen sich fata-
lerweise aber erst dann fir den Patien-
ten bemerkbar, wenn wie z. B. am Auge
das Sehzentrum bereits massiv betrof-
fen ist. Wer den Leidensdruck sehbehin-
derter oder erblindeter Menschen sowie
von Patienten mit Folgeschaden nach
Schlaganfall und Herzinfarkt in der tagli-
chen medizinischen Praxis erleben muss,
der weiss, dass eine frihzeitige Diagno-
se bzw. Diagnostik haufig davor bewah-
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ren kann. Es muss in diesem Zusammen-

hang immer wieder auf die groRe Chan-
ce durch eine gezielte Fritherkennung
hingewiesen werden.

M Dr. med. Peter P. Kaupke

Facharzt fir Augenheilkunde in Ham-
burg-Blankenese, Leiter des AugenDia-
gnostikCentrum Hamburg West mit den
personlichen Schwerpunkten Glaucom-
und Netzhautdiagnostik sowie Kin-
derophthalmologie. Mitglied im Bun-
desvorstand der AugenDiagnostikCen-
tren, Vortragsarbeiten in Europa und
den USA

B www.augen-blankenese.de

B www.badc.de

B Patientenbroschiiren

Heidelberg Engineering GmbH
Tiergartenstr. 15

69121 Heidelberg

Tel. 06221.6463-307

Fax 06221.646362



Wachstumshormon-

Uberschuss

Akromegalie und Gigantismus -
neue therapeutische Méglichkeiten

Von PD Dr. med. B. L. Herrmann,
Facharzt fir Innere Medizin,
Endokrinologie und Diabetologie,
Bochum

hronische  Erkrankun-

gen erfordern regelma-
Bige Arztbesuche, die zur
Kontrolle der Erkrankung
dienen. Ein Beispiel fir ei-
ne chronische Erkrankung
stellt die sogenannte Akro-
megalie dar. Ursache dieser
Erkrankung ist eine gutar-
tige Geschwulst (Adenom)
im Vorderlappen der Hirn-
anhangdrise (Hypophyse). PD Dr. med. B. L. HERRMANN
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Das Hypophysenadenom fihrt zu ei-
ner Uberproduktion des Wachstums-
hormons. Bei der medikamentésen Be-

handlung der Akrome-
galie erzwingt dies ei-
ne monatliche Vorstel-
lung beim Hausarzt
oder Endokrinologen
(Hormonspezialist),
der die Injektion eines
Medikaments vorneh-
men muss. Die Injekti-
on kann jetzt durch ein
neu entwickelte Gel
dank innovativer Ga-
lenik eigenstandig, al-
so durch den Patienten
selbst,  durchgefthrt

werden. Auch eine Injektion durch ei-
nen unterwiesenen Angehorigen ist
moglich. Die Injektion erfolgt in das Un-
terhautfettgewebe.

Durch eine Knotchenbildung im Be-
reich der Hirnanhangsdriise (Hypophy-
se) entstehen durch die damit verbun-
dene Uberproduktion von Wachstums-
hormonen Veranderungen im Bereich
des Gesichtes, der Extremitaten und
der inneren Organe. Die Erkrankung
tritt meistens zwischen dem 45. und
55. Lebensjahr auf und hat eine Ver-
groBerung der Hande, der Fufe und
des Gesichtsknochens zur Folge. Hier-
durch passen die Ringe als auch die
Handschuhe und Schuhe nicht mehr.
Wenn in seltenen Fallen die Erkran-
kung in der pubertaren Wachstumspha-
se auftritt, entstehen Giganten wie der
Bond-Darsteller Richard Kiel (der ,Bei-
Ber”) oder der Ukrainer Leonid Studnik.
Erist 2,58 Meter grof3, tragt Schuhgrofle
68 und wiegt 200 Kilogramm. Studnik
wird 2008 bereits als grofSter Mensch
der Welt im Guinness Buch der Rekor-
de gefthrt. Doch noch immer produ-
ziert der Korper des 37-Jahrigen Wachs-
tumshormone.

Wachstumshormon ist auch als Arz-
neimittel verfigbar. Es findet seine An-
wendung Uberwiegend in der Padia-
trie bei einem Wachstumshormon-be-
dingten Minderwuchs. Die Problematik
besteht hierbei also darin, das zu we-
nig Wachstumshormon produziert wird.
Die Kinder oder ihre Eltern missen des-
halb Wachstumshormon taglich unter
die Haut spritzen.

Da Wachstumshormon nicht nur das
Langenwachstums, sondern auch den
Stoffwechsel beeinflusst, kann es auch
bei nachgewiesenem Wachstumshor-
monmangel, durch eine Stérung der
Hirnanhangsdrisenfunktion, bei Er-
wachsenen verschrieben werden. Ne-
ben einer Verbesserung der kognitiven
Funktionen wird hier auch das Muskel-
gewebe gestarkt und das Korperfett
abgebaut.

In den meisten Fallen der Akrome-
galie, also der Uberproduktion von
Wachstusmhormon durch ein Adenom
der Hirnanhangsdrise, fihrt die Erkran-
kung nicht zum Langenwachstum, son-
dern zu anderen charakteristischen Ver-
anderungen des Korpers. Die Nase wird
knolliger, Hautfdltelung, insbesonde-
re der Stirn, grober. Da der Verlauf der
Akromegalie sehr schleichend ist, wird
die Erkrankung erst nach ca. 8 - 10 Jah-
ren erkannt. Weitere Symptome, die zu



der Diagnose fiihren kénnen, sind auch
eine deutlich erhéhte Schnarchneigung
als auch ein UbermaBiges Schwitzen,
Kopfschmerzen als auch ein Diabetes
mellitus (Zuckererkrankung) sein (sie-
he Textfenster). Herzerkrankungen,
die die Lebenserwartung unbehandel-
ter Patienten um ca. 8 Jahre reduzie-
ren, betreffen den Herzmuskel, Herz-
klappenveranderungen und die Durch-
blutung durch die Herzkranzgefalle.
Die Lebensqualitat wird insbesonde-
re durch Gelenkschddigungen beein-
trachtigt. Betroffene Gelenke sind hier
die Hift- und Kniegelenke. Durch den
Wachstumshormonexzess entsteht hier
eine Arthrose.

Haufige, klinische Merkmale
der Akromegalie

P GroBe Hande und Fie
55-100 %

» Schwitzen
52-91%

» Kopfschmerzen
37-87 %

» Gelenkschmerzen
30-45%

» Karpaltunnel-Syndrom
25-51%

» Schlafbezogene Atemstdrung
30-50%

» Diabetes mellitus
10-68 %

» Libido und Potenzstérungen
12-46 %

» Bluthochdruck
17-51%

» Gesichtsfelddefekte
4-62 %

» Milchfluss der Brust
5-45%

» Koronare Herzerkrankung
11-13 %

Dariiber hinaus konnen die Patienten
auch beim Zahnarzt aufféllig werden, da
durch das Wachstum des Ober- als auch
des Unterkiefers Zahne ausfallen und die
Zahnabstande gréler werden. Durch das
Wachstumshormon, welches durch das
Adenom der Hirnanhangsdrise (Hypo-
physe) bedingt ist, kommt es zudem zu
einer Uberproduktion des sog. Insulin-
like-growth-factor-1 in der Leber. Durch

eine einmalige Blutabnahme ist die Be-
stimmung des Wachstumshormon und
des erhohten IGF1 haufig wegweisend.
Bestatigt wird die Diagnose durch einen
Zuckerbelastungstest, in dem das Wachs-
tumshormon nicht abféllt. Eine Kernspin-
tomographie der Hirnanhangsdriisenre-
gion weist in den meisten Fallen dann
ein Makroadenom (iiber 1 cm) oder ein
Mikroadenom (kleiner 1 cm) der Hirnan-
hangsdriise nach.

Die Hirnanhangsdriise (Hypophyse)
ist ungefahr so groR8 wie die Kuppe des
Kleinfingers und ist zentrales Steuer-
organ fir lebenswichtige Drisen (s. g.
endokrine Organe). Sie requliert somit
die Schilddriise, die Geschlechtsdriisen-
funktion der Frau als auch des Mannes,
die Stressfunktion wber die Nebennie-
re (Cortisolbildung) als auch das Wachs-
tum. Diese Funktionen werden tber den
Hypophysenvorderlappen gesteuert und
durch Ubergeordnete Hormone (s. g.
Releasinghormone) in dem Hirnareal
Hypothalamus Gberwacht. Der Hypophy-
senhinterlappen ist fir den Wasserhaus-
halt zustandig.

Ein groBes Adenom der Hirnanhangs-
drise kann zudem die hor-
monelle Funktion beeintrach-
tigen. Es kann sich z. B. durch
die gestorte Geschlechtsfunk-
tionssteuerung und den damit
verbundenen niedrigen Tes-
tosteronspiegel ein Libidover-
lust beim Mann einstellen. Bei
der Frau kann die Menstruati-
on (Regelblutung) ausbleiben
oder sich das Intervall ver-
langern. Die Folge kann ein
unerfillter  Kinderwunsch
oder eine vorzeitige Meno-
pause sein. GroRe Adeno-
me kénnen auch durch die
Ndhe zur Sehnervenkreu-
zung zu Gesichtsfelddefek-
ten und im schlimmsten Fall
auch zur Blindheit fihren als
auch eine Epilepsie auslosen.

Neben Hormon-ausschit-
tenden Adenomen wie der
Akromegalie (Wachstumshor-
mon-Produktion) gibt es auch
Stress-Hormon-produzierende
Adenome mit erhohten Cor-
tisolwerten im Blut (Morbus
Cushing). Diese Patienten ha-
ben dieselben korperlichen
Verdnderungen wie nach ei-
ner jahrelanger Cortisonein-
nahme (Stammfettsucht, Mus-
kelschwache, Bluthochdruck,

ggf. Diabetes etc.). Eine der haufigs-
ten Hormon-produzierenden Adenome
sind die Prolaktinome. Durch die ver-
mehrte Ausschittung des Hormons Pro-
laktin konnen diese die Monatsblutung
bei der Frau und beim Mann die Libido
und die Spermienproduktion storen. Ins-
besondere kann es bei Frauen zu einem
Milchausfluss der Brust kommen (Galak-
torrhoe), ahnlich wie beim stillenden
Kind. Von diesen Hormon-produzieren-
den Adenomen sind die nicht-Hormon-
produzierenden zu unterscheiden. Die-
se fallen nach Jahren der Entstehung
durch Kopfschmerzen, Sehstérungen und
z. B. durch Ausfall der Hypophysenfunk-
tion auf.

Der operative Eingriff (vorzugsweise
durch die Nase oder unterhalb der Lippe)
gilt als Therapie der Wahl. Vor der Ope-
ration gestorte Hypophysenfunktionen
konnen sich nach erfolgreicher Operati-
on wieder normalisieren. Ebenso verhalt
es sich mit vorbestandenen Sehverande-
rungen nach Entlastung des Sehnervs.

Die Heilungschancen sind abhangig
von der Grél3e des Adenoms. Wenn das
Adenom an die hirnversorgenden Arte-

Vorwolbung der Stirn
VergroBerung der Lidwiilste

Sehstorungen durch Druck
auf den Sehnerv

VergroBerte Nase

VergroBerung der Lippen
und der Zunge

VergroBerung des Kinns und
des Unterkiefers, Uberbiss

VergroBerung der
Schilddriise

Abscheidung einer
milchahnlichen Fliissigkeit
aus den Brustwarzen

VergroBerung des Herzens
VergroBerung der Leber

VergroBerung der
Nebennieren
Polypen im Darm

Verdickter Darm

VergroBerte Hande,
Zunahme der
HandschuhgréBe

Gelenkbeschwerden
und Einschrankung der
Beweglichkeit

VergroBerte FiiBe,
Zunahme der SchuhgroBe
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rien heranreicht, lasst sich das Gewe-
be nicht vollstandig entfernen, so dass
40-60 % der Patienten mit Akrome-
galie nach dem Ersteingriff weiterhin
erhohte Wachstumshormon- und 1GF1-
Spiegel haben. Falls ein ausreichender
Abstand zum Sehnerv und der Gefdle
gewahrt bleibt, kann hier eine gezielte
Bestrahlung erfolgen.

Neben der Gabe von Sandostatin® (In-
jektion alle 4 Wochen) in den Muskel
durch den Arzt oder des medizinischen
Personals kann der Patient auch die
tagliche Eigeninjektion mit Somavert®
durchfihren. Dies erfordert allerdings
die eigene Mischung des Pulvers und
des Losungsmittels sowie nach selbstan-
diger Auflésung die tagliche Injektion in
das Unterhautfettgewebe, wie bei einer
Insulinspritze. Ebenfalls kann das Medi-
kament Somatuline Autogel® im Rah-
men einer Erweiterung der Zulassung ei-
genstandig durchgefihrt werden, jedoch
nicht taglich, sondern nur alle 4 Wochen.

Somatostatin-Analogon zur Selbstinjektion

ur Patienten steht das erste Somatos-

tatin-Analogon zur Verfiigung, das es
im Rahmen der Zulassung ermaglicht,
das Arzneimittel selbst zu injizieren. Da-
durch kénnen Patienten Ihr Leben unab-
hangiger gestalten. Eine aktuelle Stu-
die hat gezeigt, dass die Selbstinjekti-
on nicht nur einfach und sicher durchzu-
fihren ist, sondern ebenso effektiv und
zuverldssig wirkt wie die Injektion durch
den Arzt.

In den 90er Jahren mussten Somatos-
tatin-Analoga noch dreimal tdglich inji-
ziert werden. Zur praktischen Verbesse-
rung der Behandlung wurden Depotfor-
men entwickelt, die nur noch alle 14 bis
28 Tage gespritzt werden mussten. Da-
durch, dass die in Mikropartikeln ver-
kapselte Wirksubstanz nach der Injekti-
on nur langsam freigesetzt wurde, konn-
te ein ausreichender Wirkspiegel Gber
langere Zeit erreicht werden. Dies er-
leichterte die Durchfihrung der The-
rapie deutlich und verbesserte die Le-
bensqualitat der Patienten. Ein weite-
rer wichtiger Fortschritt auf dem Weg
zu einer einfachen und effektiven The-

rapie ist die Entwicklung eines Somatos-
tatin-Analogons in Gel-Form. Im Gegen-
satz zu Depotformen, die Mikropartikel
enthalt, kann das Gel fir die medizini-
sche Injektion in einer Fertigspritze an-
geboten werden.

Patienten, die eine konstante Wirk-
stoffdosis erhalten, kénnen sich nach ei-
ner angemessenen Schulung das Arznei-
mittel selbst tief subkutan in den obe-
ren Abschnitt der Oberschenkelaul3en-
seite injizieren oder von einer entspre-
chend unterwiesenen Person tief subku-
tan in den oberen dufleren Quadranten
des GesalBmuskels verabreichen lassen.
Die Entscheidung, ob die Injektion durch
den Patienten selbst oder eine entspre-
chend unterwiesene Person verabreicht
werden kann, liegt beim Arzt.

Patientenbroschiire

M Ipsen Pharma GmbH
www.ipsen-pharma.de
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Neue Entwicklungen und Studien an die-
sem Medikament streben eine Intervall-
verlangerung von 6 - 8 Wochen an.
Somit wird die Therapie einfacher und
macht den Patienten unabhangiger von
beruflichen Terminen und Urlauben.

M Priv.-Dozent Dr. med. B. L. Herrmann
Praxis fiir Endokrinologie und
Diabetologie, Kardio-Metabolisches
Institut - Labor im TZR, Technologie-
zentrum an der Ruhr-Universitat,
Universitatsstr. 142

44799 Bochum

Tel. 0234.7099057

Fax 0234.7099058

Internet: www.ppz-bochum.de

Neue Entwicklungen
fur die Behandlung
der Akromegalie

_ SIPSEN

Mehr iber Akromegalie im Internet

B www.endokrinologie.net
(Website der Deutschen Gesellschaft
fir Endokrinologie (DGE),

Service fir Patienten)

B www.glandula-online.de
(Netzwerk Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen e. V.)
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Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Von Dr. med. Jiirgen Vogt,

Arzt fiir Innere Medizin/Kardiologie
Oberarzt der Kardiologischen Klinik
und Leiter der Elektrophysiologie
Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein
Westfalen, Bad Oeynhausen,
Ruhruniversitdt Bochum

chon sehr lange ist der

Medizin bekannt, dass
eine schwere Herzschwa-
che durch eine Muskeler-
krankung der Herzkam-
mern, durch Herzinfarktnar-
ben oder andere Schadigun-
gen, z. B. nach Herzklappen-
ersatz entstehen kann.

Durch eine in grof3en Stu-
dien geprifte Kombination
von Medikamenten kann
diese Herzschwache gebes-
sert und auch tber viele Jah-

Dr. med. Jurgen VOGT

re in ihrer Auswirkung auf die Lebens-
qualitat und Belastbarkeit gebremst und
abgeschwacht werden.

In etwa 30 Prozent der von die-
ser Herzschwache betroffenen Patien-
ten entsteht infolge der VergroRerung
der Herzkammern, durch Narben und
Wachstum von Bindegewebe (Fibrose)
auch eine elektrische
Leitungsverzdogerung
vorwiegend in der lin-
ken Herzkammer.

Normalerweise wird
die elektrische Erre-
gung von den Herz-
vorkammern  simul-
tan, das heillt gleich-
zeitig auf beide Herz-
kammern weitergelei-
tet; zur rechten uber
eine rechte Leitungs-
bahn, zur linken Herz-
kammer @ber eine lin-
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ke Leitungsbahn. Diese elektrischen
Bahnen oder Leitungsschenkel verzwei-
gen sich in alle Abschnitte der Herzmus-
kulatur, damit der elektrische Reiz tiber-
all gleichzeitig die Muskulatur erreicht.
Hierdurch kann das Herz koordiniert, das
heiBt synchron mit allen Wandabschnit-
ten pumpen und den besten Auswurf
von Blut erzielen.

Ist jetzt diese elektrische Leitung zu ei-
nem Abschnitt der Muskulatur verzogert
oder blockiert, wird dieser Teil der Mus-
kulatur verzogert ber Umwege erregt
und zieht sich spater zusammen. Dann
pumpt z. B. die linke Herzkammer nicht
mehr synchron. Diese nicht synchro-
ne Bewegung verschlechtert eine Herz-
schwache oder kann sie sogar als allei-
nige Ursache hervorrufen. Die haufigste
Leitungsblockierung als Ursache ist die
Blockierung des linken Leitunsschenkels
zur linke Herzkammer und wird deshalb
Linksschenkelblock genannt.



A Das Herz hat die Aufgabe Blut durch Kérper zu pumpen. Die Pumpfunktion entsteht durch ein regelméfiges Zusammenziehen der
vier Herzkammern. B Elektrische Impulse, die im rechten Vorhof entstehen, breiten sich auf spezifischen Leitungsbahnen uber das
Herz aus und sorgen fir eine Errequng des Herzmuskels. € Bei Herzinsuffizienz kommt es zu einer Vergroferung der Herzkammern.
Es ist dadurch immer weniger in der Lage, sich effektiv zusammenzuziehen, um ausreichend Blut durch den Kérper zu pumpen.

Seit den neunziger Jahren haben wir
Herzspezialisten herausgefunden, dass
diese Nichtsynchronie der Pumpfunk-
tion durch Schrittmacherstimulation
gebessert oder sogar beseitigt werden
kann, wenn namlich der Schrittmacher
dort stimuliert, wo die elektrische Erre-
gung verspatet ankommt.

Stimuliert man im Takt des Herzens
und seiner normalem elektrischen Lei-
tung die zu spat gereizten Abschnitte

der Herzkammer, bewegt sich das Herz
wieder synchron, es wird wieder syn-
chronisiert oder als Fremdwort ,resyn-
chronisiert”. Deshalb heil3t diese Me-
thode heute ,Kardiale Resynchronisa-
tionstherapie”.

Fur die Stimulation beider Kammern
werden (ber die Schlisselbeinvene
meistens von links drei Schrittmacher-
kabel zum Herzen gefihrt und dort ver-
ankert: ein Vorkammerkabel zur Erken-

Das System fir die kardiale Resynchronisationstherapie wird im Bereich des Schlissel-
beins unter die Haut eingesetzt. Elektroden, das sind dinne spezielle Drahte, verbinden
das Gerdt mit dem Herzen. Haufig werden Kombinationsgerdte implantiert, die zu-
satzlich bei lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen einen elektrischen Stromstofs

abgeben.
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nung des Eigenrhythmus und zur Wei-
terleitung an die beiden Kammerka-
bel rechts und links. Das Kammerka-
bel zur rechten Herzkammer Iasst sich
einfach dorthin steuern, das Kabel oder
die Elektrode zur linken Herkammer
muss durch das Venensystem der lin-
ken Herzkammer mit Hilfe von Spezial-
kathetern gefuhrt werden. Das Schritt-
machergerat oder Aggregat wird unter
die Haut unterhalb des Schlisselbeins
gelegt und ist mit den drei Kabeln ver-
bunden. Normalerweise wird diese Im-
plantation in einem Herzkatheterlabor
durch Zusammenarbeit von Chirurgen
und Kardiologen vorgenommen.

Die optimale Einstellung zur bes-
ten synchronen Pumpfunktion erfolgt
wdhrend der Einheilungsphase unter
Kontrolle des Herzultraschalls. Zur Ein-
stellung gehoren besonders der Ab-
stand zwischen Errequng der Vorkam-
mern und der Hauptkammern, manch-
mal auch zwischen den Hauptkammern
selbst.

Wenn durch die Grunderkrankung
oder auch durch rhythmusverlangsa-
mende Medikamente der Puls in Ru-
he oder unter Belastung zu langsam
ist, kann durch Bewegungssensoren
oder Sensoren, die z.B. die Atmung
beobachten, eine Steigerung des Herz-
schlags bei korperlicher Anstrengung,
aber auch bei seelischer, psychischer
Errequng programmiert werden. Die
Leistung des Herzens wird so an jede
Belastung entsprechend der individuel-



len Herzschwache angepasst. Lebens-
qualitat durch verbesserte Belastung
im Alltag ist ein besonders wichtiges
Ziel dieser Therapie.

Selbst dann, wenn der Rhythmus des
Herzens einmal aus dem Takt gerdt,
z. B. bei ganz unregelmaRigen Herz-
schlagen durch Vorkammer-Flimmern,
kann durch die Einstellung der Stimu-
lationsart der Herzhrhythmus verlang-
samt und beruhigt werden. Also dann
keine Panik, sondern in aller Ruhe mal
Kontakt zu dem behandelnden Arzt su-
chen.

Durch die Schwere der Herzschwache
selbst, die Art der Grunderkrankung des
Herzens und die komplexe Funktion der
implantierten Gerate sind normaler-
weise regelmallige Kontrollen in drei
bis sechsmonatigen Abstanden erfor-
derlich. wahrend dieser Kontrollunter-
suchungen werden auch fir den Pati-
enten schmerzlos die Funktion der Ge-
rate und ihr Zusammenspiel mit dem
kranken Herzen abgefragt. Durch die
technische Weiterentwicklung ist es
heute schon maglich, dass sich die ein-
gesetzten Gerdte in ihren Funktionen,
wie z. B. der Schrittmacherreizschwel-
le oder der Leitungseigenschaften der
Elektroden, selbst Gberpriifen.

Der Zeitpunkt des Selbsttests des Ge-
rates kann programmiert werden und
liegt meistens in der Nacht. Diese Zeit
ist deshalb gewahlt, weil es bei der
Uberpriifung der Spannung, mit der ein
elektrischer Reiz gerade noch wirksam
ist, kurzzeitig zu einem Aussetzer des
Stimulationsrhythmus kommt. Trotz
vollstandiger Ungefahrlichkeit konnte
diese Prifung vom Patienten als Rhyth-
musstorung empfunden werden und
unnotig ein Angstgefihl auslosen.

Sollte es im Verlauf zu Veranderun-
gen der Reizschwelle, des elektrischen

Modellbeispiel eines Defibrillators fur die kar-
diale Resynchronisationstherapie von Guidant
(gehort heute zu Boston Scientific).

Eigensignals oder der Leitfahigkeit der
Kabel kommen, die sofort durch einen
Arzt gesehen und behandelt werden
sollten, sind viele Gerdte mit Alarm-
funktionen ausgestattet. Schon friih-
zeitig kénnen so technische Fehlfunk-
tionen erkannt und behoben wer-
den, bevor fur den Patienten nach-
teilige Nebenwirkungen entstehen
konnen.Sicherheit durch automatische
Selbstiiberwachung.

Wer hat nicht schon in der Pres-
se von Fehlfunktionen, Ruckrufaktion
und Funktionsausfall gehort. Um dieser
bei allen technischen Geraten seltenen
Komplikation zu begegnen, haben die
neuesten Gerate bereits einen nur fir
die Notfallversorqung vorgesehenen
eigenen Schaltkreis, der selbst bei ei-
nem technischen Ausfall die elektrische
Therapie aufrecht erhalt.

Als neuste Entwicklung ist heute
schon bei vielen Gerdten verwirklicht,
dass sie durch einen automatisierte Ab-
frage wahrend des Schlafs und Uber-
sendung der Uberwachungsdaten an
das behandelnde Zentrum eine licken-
lose technische Uberwachung der Ge-
rate durch Telemedizin erlauben. Hier-
durch wird die medizinische Nachsor-
ge der Patienten erleichtert und die Si-
cherheit fur die Patienten erhoht. Pati-
enten und behandelnder Arzt in einem
Zentrum oder der Kardiologenpraxis
kommunizieren, sozusagen im Schlaf!
Wichtige Ereignisse werden dem be-
handelnden Arzt gekennzeichnet, da-
mit er nicht jeden Tag eine Datenflut
sichten muss und trotzdem nichts Wich-
tiges Ubersieht. Verlassliche Sicherheit
fur den Patienten, Verringerung der

Fahrten zum Arzt und Entlastung der
tberfillten Ambulanzen sind die ge-
winschten Vorteile.

Durch die gemeinsame Entwicklung
mit der Industrie haben weltweit be-
reits viele tausende Patienten - in un-
serem Herzzentrum bereits Gber 900
Patienten - von dieser Therapie pro-
fitiert. Die heutigen modernen Gerate
sind nicht nur Schrittmacher, sondern
auch sogenannte Defibrillatoren. Diese
tiberwachen zusatzlich den Herzrhyth-
mus und kénnen bei lebensbedrohli-
chen Rhythmusstérungen mit schnellen
Impulsen oder einem StromstoB sofort
eingreifen. Sie konnen Leben retten.

Im Herz- und Diabeteszentrum NRW
in Bad Oeynhausen werden jahrlich
350 bis 400 solcher Gerdte neu einge-
setzt und die meisten Patienten auch
regelmaRig untersucht, Gberwacht und
beraten. Eine hohe organisatorische Be-
lastung fur Arzte, Schwestern und Funk-
tionsabteilungen, aber hierdurch auch
eine positive Routine und Professiona-
litat fir unsere Patienten mit schwerer
Herzschwache und lebensbedrohlichen
Rhythmusstérungen.

Informationen

H Dr. med. Jiirgen Vogt

Arzt fiir Innere Medizin/Kardiologie
Oberarzt der Kardiologischen Klinik
und Leiter der Elektrophysiologie
Herz- und Diabeteszentrum
Nordrhein Westfalen, Bad
Oeynhausen, Ruhruniversitat
Bochum

B www.kardionet.de
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Meningitis im Kindesalter

er Begriff Meningitis (deutsch: Hirn-

hautentziindung) bezeichnet eine Ent-
zindung der Hirn- und Rickenmarkshau-
te (Meningen). Die meisten Meningitiden
sind infektioser Genese. Man unterschei-
det zwischen einer viralen (nichteitrigen)
und einer bakteriellen (eitrigen) Meningi-
tis. Wesentlich seltener werden nicht erre-
gerbedingte Meningitiden bei Systemer-
krankungen (z. B. Kollageno-
sen, Vaskulitiden, Sarkoidose,
Multiple Sklerose), Hirntumo-
ren, nach intrakranieller Blu-
tung, Anwendung ionisieren-
der Strahlen oder intrathekal
verabreichten Medikamenten
beobachtet. Eine Meningitis
kann akut, chronisch oder re-
zidivierend verlaufen. Die fol-
gende Darstellung beschrankt
sich auf das Thema bakteriel-
le Meningitis.

Atiologie

Bis zum 3. Lebensmo-
nat dominieren in Deutschland Gruppe-
B-Streptokokken, daneben findet man E.
coli, seltener Listerien, Staphylokokken,
Klebsiellen und andere gramnegative Er-
reger. Danach sind praktisch nur noch 2
Erreger relevant: Meningokokken und
Pneumokokken. Eine Hamophilus influen-
zae Typ b-Meningitis wird seit Einfihrung
der Hib-Impfung im Jahre 1990 nur noch
selten beobachtet. Sekundare bakteriel-
le Meningitiden werden vor allem durch
Pneumokokken und Staphylokokken ver-
ursacht. Sonderformen einer bakteriell
bedingten Meningitis konnen bedingt sein
durch Borrelien, Mykobakterien, Trepone-

Dr. med. Peter HEISTER

men, Brucellen, Rickettsien, Mykoplasmen
oder Nocardien.

Pathogenese

Das potentielle Reservoir fir Meningiti-
serreger ist der Nasopharynx. Von hier aus
gelangen die Bakterien meist hdmatogen,
seltener per continuitatem (z. B. bei Mit-
telohrentziindungen) oder direkt (z. B.
in Folge eines Traumas
oder einer Operation) in
den Liquorraum.

Der weitere Verlauf
der Inflammationsreak-
tion erfolgt in mehre-
ren Schritten: 1. Loka-
le intraventrikuldre In-
flammation durch Frei-
setzung bakterieller
Hallprodukte und Toxi-
ne mit Aktivierung orts-
ansassiger Zellen. 2. Zu-
sammenbruch protekti-
ver Schranken des ZNS
durch  proinflammatori-
sche Zytokine mit Rekrutierung und Extra-
vasation aktvierter Leukozyten. 3. Vollbild
der maximalen Inflammation mit fatalen
Folgen durch die GberschieBende Immu-
nantwort des Wirts.

Epidemiologie

Die Haufigkeit bakterieller Meningitiden
ist abhangig von geographischen, klima-
tischen, Wohn- und Lebensfaktoren, vom
Gesundheitszustand der Bevdlkerung und
vom Lebensalter. 60 - 70 % aller eitri-
gen Meningitiden betreffen das Kindes-
alter. Die Inzidenz liegt in Europa bei 2 -
6 Erkrankungen/100.000 EW/Jahr. Sie ist
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in den ersten beiden Lebensjahren am
hochsten, Meningokokken weisen einen
2. Morbiditatsgipfel im Adoleszentenal-
ter auf. In Deutschland werden etwa 700
- 800 Meningokokken-Meningtiden/Jahr
registriert entsprechend einer Inzidenz
von 0,9 Erkrankungen/100.000 EW/)ahr.
95 % betreffen die Serogruppen B und ,
etwa 25 % betrifft die Gruppe C. Erkran-
kungen durch die Serogruppen W135 und
Y sind wesentlich seltener. Die meisten Er-
krankungen werden in der kalten Jahres-
zeit beobachtet. In anderen Teilen Europas
findet man teilweise deutlich héhere In-
zidenzen, vor allem an Gruppe CInfekti-
onen. Im Kindesalter betragt die Letalitat
der Meningokokken-Meningitis 1 -4 %.
Deutlich hoher ist die Letalitat bei gleich-
zeitiger Meningokokken-Sepsis.

Pneumokokken  verursachen  die
schwerste Form einer bakteriellen Me-
ningitis mit einer Letalitat von 6 - 20 %.
Der Verlauf ist oft komplikationsreich und
neurologische Defektheilungen sind hau-
fig. An einer Hib-Meningitis erkranken in
Deutschland derzeit nur noch etwa 30
Kinder/Jahr. Uberwiegend handelt es sich
hierbei um nicht oder inkomplett geimpf-
te Kinder. Die Letalitat betragt etwa 3 %.

Bei Neugeborenen ist das Meningitisri-
siko erhoht bei Frihgeburtlichkeit, mat-
terlichen Infektionen, vorzeitigem Bla-
sensprung, perinataler Asphyxie, Hirnblu-
tungen und invasiven diagnostischen oder
therapeutischen MaRnahmen. Die Letali-
tat betragt bis zu 10 (- 20) %. Langzeit-
schaden werden bei bis zu 50 % der Er-
krankten beobachtet.

Klinisches Bild

Bei Frih- und Neugeborenen verlduft
die Erkrankung oft unspezifisch, dhnlich
dem Bild einer neonatalen Sepsis. Im Vor-
dergrund stehen Atemstérungen, gefolgt
von Verdnderungen des Hautkolorits, Er-
brechen und Krampfanfallen. Berithrungs-
empfindlichkeit und Fieber sind nur in et-
wa 20 % der Félle nachweisbar. Zusatzlich
werden beobachtet schrilles Schreien oder
Wimmern, Trinkschwéche, Nahrungsver-
weigerung, gebldhtes Abdomen, Hyper-
exzitabilitat, gespannte Fontanelle, Opis-
thotonus, Untertemperatur und Ikterus.

Auch bei Sauglingen verlauft die Erkran-
kung oft unspezifisch. Fieber ist hier das
haufigste Symptom, gefolgt von Erbrechen
und vorgewdlbter Fontanelle. Weitere
Symptome sind Nahrungsverweigerung,
Bewusstseinsstorungen,  Krampfanfille,
Bertihrungsempfindlichkeit und spontan
aufgetretene Hautblutungen. Da Sduglin-
ge auch bei banalen Infekten rasch und



hoch fiebern, sind Fehldiagnosen und spa-
te Einweisungen in die Klinik nicht selten.

Kinder jenseits des ersten Lebensjah-
res erkranken zumeist akut mit Fieber und
Kopfschmerzen. Bei der Untersuchung fallt
typischerweise ein Meningismus auf. Wei-
tere unspezifische Zeichen sind &ngstli-
che Errequng, Erbrechen, Bewusstseins-
storung und Krampfanfalle. Hautblutun-
gen sind fur eine Meningokokken-Menin-
gitis typisch, konnen ausnahmsweise aber
auch bei Hib- und Pneumokokken-Menin-
gitis auftreten.

Diagnostik

Nur die morphologische, laborchemi-
sche und mikrobiologische Analyse des
durch Lumbalpunktion (LP) gewonnenen
Liquors kann die Diagnose sichern. Eine
Lumbalpunktion sollte nicht durch andere
diagnostische Mallnahmen verzogert wer-
den, es gibt nur wenige Kontraindikatio-
nen. Falls tatsachlich auf eine LP verzichtet
werden muss, wird sofort mit einer empi-
rischen Antibiotikatherapie begonnen und
die LP spater nachgeholt.

Die Liquoruntersuchung beinhaltet fol-
gende Parameter: Zellzahl, Zelldifferen-
zierung, Proteingehalt, Glukosekonzentra-
tion im Verhdltnis zum gleichzeitig ermit-
telten Blutglukosegehalt, bakterielle Kul-
tur, Gram-Farbung und Laktat.

Die Resistenztestung angeziichteter Mi-
kroorganismen ist obligat, vor allem bei
Nachweis von Pneumokokken angesichts
der zunehmenden Resistenz der Erreger
gegeniiber Standard-Antibiotika.

Bei bereits anbehandelter Meningitis
bietet sich der Nachweis bakterieller DNA
mittels PCR an. Bei Nachweis von N. me-
ningitidis oder H. influenzae ist die genaue
Typisierung anzustreben.

Eine Kontrollpunktion ist bei unkomp-
liziertem Verlauf nicht indiziert. Sie soll-
te jedoch erwogen werden bei fehlender
Besserung oder Verschlechterung des kli-
nischen Zustands trotz addquater Therapie
oder dem Nachweis resistenter Erreger.

Erganzend sind Blutuntersuchungen in-
diziert. Obligat ist das Anlegen von Blut-
kulturen vor der ersten Antibiotikagabe.
Leukozytose, Neutrophilie mit Linksver-
schiebung und eine Erhohung des C-re-
aktiven Proteins (CRP) im Serum weisen
auf eine bakterielle Infektion hin. Die Be-
stimmung des Procalcitonins (PCT) kann
als sensitiver Marker einer bakteriellen In-
fektion, insbesondere bei Neugeborenen,
hilfreich sein.

Der frithzeitige Einsatz der kraniel-
len Computertomographie (CT) und Mag-
netresonanztomographie (MRT) kann dif-

Ubertragungswege der Maningohokken-C-Bakterien
h@mﬂ-ﬂﬂhmmm@ Trﬂnw. L. B, diach

SawHE N

{Maningitis] Undioder sine Blulvergiflung (Sepsis) mit typischon Haus
blssungan ausibeen, Kisnkinder und Jugendiiche sind besondees geliihrdal
Trisgar won Marirgokoklpn C ) nue dae Mansch, abae nich jsdor arkranki

daran. Mur dia bnphang schuc

© Novartis Behring

ferentialdiagnostisch erforderlich sein bei
Verdacht auf Raumforderung oder HSV-En-
zephalitis.

Therapie

Die sofortige empirische Antibiotika-
therapie und die Stabilisierung der Vital-
funktionen sind die wichtigsten thera-
peutischen Mallnahmen. Bei Neugebore-
nen muss die initiale Therapie neben B-
Streptokokken auch Listerien und gramne-
gative Erreger erreichen. Hier eignet sich
die Kombination aus einem Cephalospo-
rin der 3. Generation (Cefotaxim) mit Am-
picillin. Zusatzlich ist die Gabe eines Ami-
noglykosids zu erwdgen. Jenseits der Neu-
geborenenperiode wird initial am sichers-
ten mit Cefotaxim oder Ceftriaxon als Mo-
notherapie behandelt. Zu beachten ist das
Vorkommen nur maRig empfindlicher Me-
ningokokken gegeniiber Penicillin G. Bei
Pneumokokken wird zunehmend die Ent-
wicklung einer Penicillin- oder Multiresis-
tenz beobachtet. Bei Reiseriickkehrern aus
entsprechenden Gebieten (USA, Spanien,
Frankreich, Ungarn, Australien) sollte mit
Cefotaxim oder Ceftriaxon in hoher Dosie-
rung behandelt werden. Bei Nachweis ei-
ner Cephalosporin-Resistenz wird die Be-
handlung mit Vancomycin und Rifampi-
cin erweitert. Besondere Empfehlungen
gelten fir die Behandlung immunsuppri-
mierter Patienten, bei Infektion von Li-
quorshunts und Ventrikeldrainagen, bei
nosokomial erworbener Infektion und bei
der Behandlung von Hirnabszessen.

Die Mindestdauer der antibiotischen
Therapie ist abhangig vom Erreger, sie
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liegt zwischen 4 Tagen (Meningokokken)
und 21 Tagen (E. coli / Listerien). Die Neu-
geborenenmeningitis wird generell min-
destens 14 Tage lang behandelt. Die ber-
schieBende Inflammationsreaktion auf die
in das ZNS eingedrungenen Bakterien wird
fur einen GroRteil der Folgeschaden ver-
antwortlich gemacht.

Daher wird bei allen Kindern nach der
6. Lebenswoche der Einsatz von Dexame-
thason empfohlen. Am praktikabelsten ist
eine Dosierung von 4 Gaben 3 0,4 mg/
kgKG im Abstand von 12 Stunden. Die ers-
te Dosis wird 10 - 15 Minuten vor, spates-
tens mit der initialen Antibiotikagabe ver-
abreicht.

Vor allem bei Hib-Meningitis, weniger
deutlich auch bei Pneumokokken-Menin-
gitis gelingt es durch diese antiinflamm-
atorische Therapie Hérschaden zu redu-
zieren. Bei Meningokokken sind die Da-
ten uneinheitlicher, dennoch werden auch
hier Steroide initial empfohlen.

In Abhdngigkeit vom Immunstatus des
Patienten und/oder der Keimzahl kann es
in der Frihphase der Therapie durch Aus-
l6sung eines Endotoxinschocks zu einer
dramatischen Verschlechterung des Allge-
meinzustandes kommen. Daher ist die pri-
mare Aufnahme auf einer Intensivstation
empfehlenswert.

Komplikationen

Je nach Dauer und Intensitat der Inflam-
mationsreaktion kann es zur Ausbildung
eines Hirnddems kommen. Bei intrakra-
nieller Drucksteigerung besteht die Gefahr
einer Mittelhirn- oder Hirnstammeinklem-
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Kleinkinder und Jugendliche sind besonders gefahrdet, an
Meningokokken C zu erkranken. Fir sie ist eine Schutzimpfung ratsam.

mung. Ischamische oder hypoxische Lasi-
onen als Folge einer Stérung der Hirnper-
fusion sind fir die Langzeitprognose ent-
scheidend.

Wird eine Hyponatridamie beobachtet
muss an ein Syndrom der inaddquaten
ADH-Sekretion (SIADH) gedacht werden.

Bis zu 30 % der Kinder leiden nach
einer bakteriellen Meningitis unter
dauerhaften neurologischen Folge-
schaden. Beobachtet werden v. a.:

- Intelligenzminderung: 10 - 15 %

- Ein-/beidseitiger Horschaden: 10 %
- Epilepsie: 4 -7 %

Neugeborene haben haufiger neurologi-
sche Beeintrachtigungen als dltere Kin-
der. Nach aberstandener bakterieller Me-
ningitis ist bei allen Kindern eine Uberpri-
fung des Horvermdgens kurzfristig erfor-
derlich, bei Bedarf wird die Versorgung
mit einem Cochleaimplantat eingeleitet.

Prophylaxe

Zur Expositionsprophylaxe ist eine Isolie-
rung der Patienten mit bakterieller Menin-
gitis fur 24 Stunden nach Therapiebeginn
empfehlenswert. Eine Chemoprophylaxe
ist fir Personen mit intensivem Kontakt
zu einem Erkrankten an Hib- oder Menin-
gokokkenmenigitis empfehlenswert. Mit-
tel der Wahl ist Rifampicin per os 4 x 10
mg,/kgKa alle 12 Stunden (maximal 1200
mg/Tag). Neugeborene erhalten im 1. Le-
bensmonat 4 x 5mg/kgKG alle 12 Stun-
den. Die Gabe von Rifampicin kann noch
bis zu 10 Tage nach dem Kontakt sinnvoll
sein. Gleichwertig zur 2-tagigen Rifampi-
cinprophylaxe ist bei Meningokokkenkon-
takt die Einmalgabe von 500 mgq Ciproflo-
xacin oral fir Personen iiber 18 Jahre oder
Ceftriaxon i.m. bei Schwangeren. Seit der
Einfihrung von Konjugat-Impfstoffen steht
auch fir Kinder im 1. und 2. Lebensjahr,
dem Zeitraum des hdchsten Meningitis-
Risikos, eine wirksame Immunprophyla-
xe zur Verfiigung. Seit 1990 wird die Imp-

fung gegen Hamophilus influenzae Typ b
fur alle Sauglinge nach vollendetem 2.
Lebensmonat bis zum vollendeten 5. Le-
bensjahr entsprechend dem Impfkalen-
der der Standigen Impfkommission (STI-
KO) in Deutschland o6ffentlich empfohlen.
Die Impfung hat weltweit zu einem dra-
matischen Rickgang der Inzidenz invasi-
ver Hib-Infektionen und damit auch der
Hib-Meningitis gefihrt.

In Deutschland ist die Zahl invasiver Hib-
Infektionen bereits 2 Jahre nach Einfih-
rung der Impfempfehlung um mehr als
80 % zuriickgegangen. Der ehemals hau-
figste Erreger der bakteriellen Meningitis
tritt damit heutzutage nur noch in Einzel-
fallen auf. 2001 wurde erstmals ein 7-va-
lenter Konjugatimpfstoff gegen Pneumo-
kokken (PNC7) zundachst als Indikations-
impfung in Deutschland eingefihrt. Der
Impfstoff ist zugelassen fiir Sauglinge ab
dem vollendeten 2. Lebensmonat bis zum
vollendeten 2. Lebensjahr und fir Risiko-
kinder bis zum 5. Lebensjahr. Die im Impf-
stoff enthaltenen 7 Serotypen reprasentie-
ren in Deutschland etwa 70 % aller inva-
siven Pneumokokken-Infektionen im Kin-
desalter. Ab dem 3. Lebensjahr stehen zu-
satzlich 23-valente Polysaccharid-Impf-
stoffe zur Verfiigung. Seit dem Jahr 2006
sollen nach den Empfehlungen der STIKO
alle Kinder bis zum Alter von 24 Monaten
mit PNC7 geimpft werden. Der Einsatz von
PN(C7 als Routineimpfung hat zuvor bereits
in anderen Landern zu einem deutlichen
Rickgang der Zahl invasiver Pneumokok-
ken-Infektionen gefihrt. Fir Deutschland
liegen derzeit noch keine Daten vor. Er-
wartet werden etwas geringere Effekte
des Impfprogramms als in den USA.

Ein konjugierter Impfstoff gegen Me-
ningokokken der Gruppe C wurde erst-
mals 1999 in GroBbritannien zugelassen
und noch im gleichen Jahr als Routineimp-
fung im Alter von 2, 3 und 4 Monaten ein-
gesetzt. Die Mitte der 90er Jahre stark an-
gestiegene Inzidenz der Meningokokken
C-Erkrankungen in England konnte so in-
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Mehr als jeder zehnte Fall einer Meningokokken-C-Erkrankung endet
todlich, viele weitere Betroffene erleiden bleibende Schaden. Besonders
geféhrlich ist eine Blutvergiftung oder Hirnhautentziindung.

nerhalb von 2 Jahren um mehr als 80 %
reduziert werden. Die Impfstrategie in En-
gland bietet zwar einen sehr guten Schutz
fur das erste Lebensjahr, erzeugt aber kei-
nen ausreichenden Langzeitschutz. Da-
her ist eine weitere Boosterimpfung im
2. Lebensjahr erforderlich. Bei Beginn der
Impfung ab dem 2. Lebensjahr ist ledig-
lich 1 Impfdosis erforderlich. In Deutsch-
land wird eine andere Impfstrategie pro-
pagiert. Nachdem hier konjugierte Menin-
gokokken-C-Impfstoffe seit 2001 zugelas-
sen sind, wurde von der STIKO zunéchst ei-
ne Indikationsimpfung fir Risikopatienten
empfohlen. Seit Juli 2006 wurde die Imp-
fung dann als Standardimpfung fir alle
Kinder im 2. Lebensjahr mit einer Impfdo-
sis in den Impfkalender Gbernommen. Da-
neben bestehen weiterhin die Empfehlun-
gen zur Impfung von Risikopersonen.

Gegen B-Meningokokken steht bis-
lang kein Impfstoff zur Verfiigung. Im Jahr
2005 wurde ein konjugierter Meningokok-
ken-Impfstoff gegen die Serogruppen A,
C, W135 und Y in den USA lizensiert. Bis
zur Zulassung dieses neuen Impfstoffes
in Deutschland kann hierzulande bei ge-
gebener Indikation nur mit dem entspre-
chenden 4-valenten Polysaccharid-Impf-
stoff immunisiert werden.

Meldepflicht

Verdacht, Erkrankung und Tod an einer
Meningokokken-Meningitis oder -Sepsis
sind laut Infektionsschutzgesetz nament-
lich innerhalb von 24 Stunden an das zu-
standige Gesundheitsamt meldepflichtig.

B Dr. med. Peter Heister
Neonatologe/Pddiatrische Intensiv-
medizin, Leiter d. Kinderintensivstation
Zentrum fiir Kinder- u. Jugendmedizin
HELIOS-Klinikum Krefeld

Lutherplatz 40, 47805 Krefeld

B www.novartis-behring.de

B www.meningitis.de
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| V. Deutsche Restless Legs Vereinigung

Unruhige Beine
Das Restless Legs Syndrom

Dr. med. Christoph Gerhard,
Oberarzt Neurologie,
Katholische Kliniken Oberhausen

Mehr als 5 % der Bevdlkerung leiden
unter dem ,,Syndrom der unruhigen
Beine”, fachmedizinisch Rest-
less Legs Syndrom (RLS) genannt.
Trotzdem ist diese sehr haufi-
ge Erkrankung noch recht unbe-
kannt. Oft dauert es mehrere Jah-
re, bis die Diagnose gestellt wird.
Die Erkrankung ist durch einen er-
heblichen Bewegungsdrang cha-
rakterisiert. Im Vordergrund ste-
hen kribbelnde Missempfindun-
gen bis hin zu Schmerzen in bei-
den oder seltener einem Bein,
gelegentlich auch den Armen.
Die Unterschenkel sind in der Re-
gel besonders betroffen. Die Be-
schwerden treten meist in korper-
licher Ruhe auf. Deshalb sind sie abends
und nachts am starksten. Sie nehmen bei
ruhigem Sitzen im Kino, Theater, am Fern-

Dr. med. Christoph GERHARD

seher oder bei Bettruhe z. B. im Rahmen
von Krankenhausaufenthalten zu. Be-
wegung, Herumlaufen, Massagen, Kalt-
oder Warmbader lindern die Beschwer-
den. Sehr haufig ist durch die nachtlichen
Beinbewegungen der Schlaf empfindlich
gestort. Dies kann
die  Einschlafpha-
se betreffen, aber
auch durch mehr-
faches Aufwachen
und weniger Tief-
schlafphasen  das
Durchschlafen er-
heblich storen. Das
RLS tritt in jedem
Lebensalter,  ge-
hauft aber mit zu-
nehmendem  Al-
ter auf. Frauen sind
haufiger als Man-
ner betroffen.

Die Beschwerden des RLS wurden be-
reits 1685 von dem englischen Arzt Tho-
mas Willis erwahnt. Willis erkannte be-
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reits die lindernde Wirkung von Opium
auf das Restless Legs Syndrom, eine heu-
te etablierte Therapie des RLS. 1861 be-
zeichnete der Arzt Theodor Wittmaack
diesen Beschwerdekomplex als ,Anxie-
tas tibiarum” (aus dem Lateinischen, der
damaligen medizinischen Fachsprache
Ubersetzt etwa ,angstliche (Unruhe) in
den Unterschenkeln”), womit er die un-
ruhigen Beine bereits treffend beschrieb,
sie aber leider den hysterischen Erkran-
kungen zuordnete. Die englischsprachi-
ge Bezeichnung Restless Legs Syndrom
pragte 1945 der schwedische Neurologe
Karl Ekbom mit seiner pragenden Verof-
fentlichung in einer skandinavischen me-
dizinischen Fachzeitschrift.

Fur die Diagnosestellung sind nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie vier Kriterien entscheidend:
1) der Bewegungsdrang der Beine be-
gleitet von Missempfindungen; 2) die
Verschlimmerung in Ruhe; 3) die Bes-
serung durch Bewegung; 4) der abendli-
che oder nachtliche Schwerpunkt der Be-
schwerden. Zusatzlich wurden folgende
Kriterien aufgestellt: a) Haufung in einer
Familie; b) Ansprechen auf einen Thera-
pieversuch mit dem Medikament Levo-
dopa (L-Dopa-Test); ¢) periodische Bein-
bewegungen im Schlaf.



» Korperliche Empfindungen und
Wahrnehmungen

Da sich die charakteristischen Missempfindungen nur schwer
beschreiben lassen und nicht mit einem Begriff abgedeckt
werden konnen, hat eine internationale Arbeitsgruppe eine
allgemein akzeptierte Definition erarbeitet. Diese bertcksich-
tigt die vier Hauptkriterien, welche fiir die Diagnose ,,Restless
Legs* heute gefordert werden:

Ausgepréagte, quialende Missempfindungen in den
Extremitaten, vor allem in den Beinen (weniger in den
Armen), die sich als Kribbeln, Reif3en, Brennen, Ziehen,
starkes Prickeln, Ameisenlaufen oder Jucken bemerk-
bar machen. Die Stérungen konnen einseitig, beidseitig
oder abwechselnd auf der einen und anderen Seite auf-
treten.

Motorische Unruhe aufgrund dieser Missempfindungen.

Die Bewegungen sind einerseits unwillkiirlich, da sich
die Patienten dazu gezwungen sehen, und andererseits
sind sie willkiirlich im Hinblick darauf, dass die Patien-
ten entscheiden, welche Bewegungen sie wann aus-
fithren. Gleichzeitig stellen sie eine absolut logische
Konsequenz dar, da die kérperliche Aktivitit deutliche
Erleichterung schafft oder sogar die Missempfindungen
kurzfristig véllig zum Verschwinden bringt.

Die Beschwerden machen sich hauptsachlich in Ruhe
und in Entspannungssituationen (z.B. Zubettgehen)

bemerkbar.

Bei der Mehrzahl der Patienten ist ein tageszeitlicher
Rhythmus erkennbar, indem sich die Beschwerden
gegen Abend und in der Nacht verschlechtern.

Leider gibt es bis heute kein medizini-
sches Untersuchungsverfahren, das ein
Restless Legs Syndrom beweisen kann.
Dies ist ein weiterer Grund dafir, dass es
manchmal so lange dauert, bis diese sehr
haufige Erkrankung festgestellt werden
kann. Die Diagnose wird aufgrund der Be-
schwerdeschilderung des Betroffenen an-
hand der oben genannten Kriterien ge-
stellt. Der neurologische Untersuchungs-
befund ist in aller Regel beim RLS nor-
mal. Finden sich Auffalligkeiten, so spricht
dies fur andere Ursachen der Beschwer-
den, wie z. B. eine Polyneuropathie (eine
Erkrankung der Nervenfasern vor allem an
den Beinen), die haufig bei Zuckerkrank-
heit oder langerfristigem Alkoholmiss-
brauch auftritt. Auch Erkrankungen der
Wirbelsaule, wie eine Verengung des Wir-
belkanals oder ein Bandscheibenvorfall
kénnen zu ahnlichen Beschwerden fih-
ren. Mittels Zusatzuntersuchungen wer-

den derartige Erkrankungen dann gege-
benenfalls ausgeschlossen, z. B. mit einer
Untersuchung der Nervenleitung (Elektro-
neurographie und -myographie) oder mit
einer Wirbelsaulenaufnahme z. B. mittels
Computertomographie.

Die meisten RLS-Betroffenen haben ein
sogenanntes idiopathisches RLS, d. h. es
lasst sich keine spezielle Ursache finden.
Bei einigen wenigen Patienten findet sich
ein Eisenmangel oder eine Nierenfunkti-
onsstorung als Ursache des RLS. Mittels
Blutuntersuchung der Nierenwerte, des
Eisens und der Eisenspeichereiweille kén-
nen diese Ursachen festgestellt werden.
Die Therapie des Eisenmangels oder der
Nierenschwache steht dann zunéchst im
Vordergrund.

Wahrend der Schwangerschaft kommt
es oft zu einer Verschlechterung des RLS.
Frauen, die viele Schwangerschaften bzw.
Geburten hinter sich gebracht haben, er-
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kranken haufiger an einem RLS. Es wird
dartber spekuliert, ob gehauft im Leben
auftretende Blutverluste bei Geburten
oder Regelblutungen, das Auftreten eines
RLS Uber Eisenmangelzustande im Gehirn
fordern. Dies wirde die Haufung bei Frau-
en und insbesondere Mehrfachgebaren-
den erklaren. Fir diese Hypothese spricht
auch die Tatsache, dass Blutspender hau-
figer an einem Restless Legs Syndrom er-
kranken. In wissenschaftlichen Untersu-
chungen konnte man tatsachlich mittels
spezieller kernspintomographischer Auf-
nahmen bei einigen RLS-Patienten einen
erniedrigten Eisengehalt im Gehirn fin-
den. Ebenso fand man in anderen Unter-
suchungen im Nervenwasser verminderte
Werte fiir Eisenspeichereiweil3e.

Die Ursache des RLS ist bis heute un-
geklart. Die therapeutischen Erfolge mit
Substanzen, die in den Stoffwechsel der
Ubertragerstoffe Dopamin bzw. der Opio-
ide eingreifen, sprechen fir eine Stérung
in diesen Ubertragungssystemen. Bei ei-
nem Teil der Betroffenen wird die Erkran-
kung vererbt. Genetische Untersuchungen
haben bereits mehrere Gene gezeigt, die
mit dem Auftreten eines RLS in Zusam-
menhang stehen. Erbliche Faktoren schei-
nen bei einem grofBen Teil der Erkrank-
ten eine zusatzliche Rolle zu spielen. Bei
manchen Betroffenen muss, wie oben be-
reits erwahnt, eine weitere Erkrankungen,
beispielsweise eine Nierenschwache, ein
Eisenmangel oder Rheuma, auftreten, da-
mit die Erkrankung ausbricht. Diese For-
men werden ,sekundares RLS” genannt.
Psychopharmaka konnen ein RLS ver-
schlechtern. Deshalb ist es fir Betroffe-
ne besonders unangenehm, wenn vor Di-
agnosestellung zur Behandlung der ,Un-
ruhe” derartige Substanzen verschrieben
werden.

Das RLS kann die Lebensqualitat der
Betroffenen stark beeintrachtigen. Glick-
licherweise sind bleibende Schaden we-
der im Rahmen der Erkrankung noch der
Therapie beschrieben worden. Das RLS gilt
deshalb als unangenehme, aber unge-
fahrliche Erkrankung. Besonders storend
sind der verminderte Nachtschlaf, die dar-
aus resultierende Tagesmiudigkeit und die
Bewegungsunruhe.

Die medikamentdse Therapie kann die
Lebensqualitat der Betroffenen erheb-
lich verbessern. Grundlage der Therapie
ist es, die gestdrte Funktion an Ubertra-
gungsstellen  (Transmittersysteme) im
Zentralnervensystem zu beeinflussen. Da
der Dopaminstoffwechsel fir die Entste-
hung des RLS offenbar eine Gberragende
Rolle spielt, kommen in erster Linie so-



genannte Dopaminergika (Medikamen-
te, die die Dopaminwirkung verstarken)
zum Einsatz.

Tritt das RLS nur beim Einschlafen auf,
so behandelt man nach den Leitlinien mit
kurz wirksamem Levodopa, einer Vorstu-
fe des Dopamin. Treten Symptome in der
zweiten Nachthélfte auf, so sollte man ein
langer wirksames Levodopa-Depot-Prapa-
rat verordnen. Arzneimittelrechtlich zuge-
lassen fir den Einsatz beim Restless Legs
Syndrom ist nur ein L-Dopa-Praparat. Die
kirzer wirksame Form kann, falls voriiber-
gehend Symptome am Tag bestehen, bei
Bedarf, z. B. vor Kino- oder Theaterbesu-
chen, eingenommen werden. Zu beach-
ten ist, dass eiweiBreiche Lebensmittel
(Kase, Milch, Joghurts etc.) die Wirkstoff-
aufnahme im Darm hemmen kdnnen. Sie
sollten daher nicht kurz vor oder nach
Levodopa eingenommen werden.

Bei Krankheitssymptomen, die Gber
den ganzen Tag verteilt sind, eignen sich
nach den Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fir Neurologie Dopaminago-
nisten fir die Therapie. Sie eignen sich
jedoch nicht als Bedarfsmedikation. Fir
den Einsatz beim Restless Legs Syndrom
zugelassen sind gegenwartig nur das Ro-
pirinol und das Pramipexol. Dopamina-

gonisten sollten, um Ubelkeit zu vermei-
den, langsam aufdosiert werden. Soll-
te trotzdem in der Eindosierungsphase
Ubelkeit auftreten, so kann diese mittels
Domperidon gelindert werden.

Unter Levodopapraparaten und seltener
auch unter Dopaminagonisten kann es zu
Augmentationen (von lateinisch ,aug-
mentare”: vermehren) kommen. Damit ist
ein friherer Beginn der Symptome im Ta-
gesverlauf, ein schnelleres Einsetzen der
Beschwerden, wenn sich die Patienten in
Ruhe befinden oder eine Ausdehnung der
Beschwerden auf andere Kérperbereiche
unter medikamentdser Therapie gemeint.
Da bei Levodopadosen iber 400 mg das
Risiko fir Augmentationen steigt, soll-
ten diese vermieden werden. Sollten un-
ter Levodopa Augmentationen auftreten,
empfiehlt sich die Umstellung auf einen
Dopaminagonisten. Treten darunter eben-
falls Augmentationen auf, so kann auf ein
Opioid gewechselt werden.

Opioide sind starke Schmerzmittel, die
neben ihrer iberragenden Rolle in der
Schmerztherapie auch beim Restless Legs
Syndrom mit Erfolg eingesetzt werden.
Die meisten Opioide (Morphin, Hydromor-
phon, Oxycodon, Fentanyl, Buprenorphin)
unterliegen der Betdubungsmittelver-
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schreibungsverordnung und kénnen daher
nur mit Spezialrezept verschrieben wer-
den. Nur wenige Opioide sind ohne Spe-
zialrezept verfigbar. Unter diesen schwa-
cher wirksamen Opioiden eignet sich we-
gen der recht langen Wirkdauer das Tilidin
am besten. Tramadol ist wegen einer Psy-
chopharmaka &hnlichen Begleitwirkung
auf Serotoninrezeptoren hier maglicher-
weise nicht so gut geeignet. Alle Opioi-
de haben arzneimittelrechtlich keine Zu-
lassung fir das Restless Legs Syndrom.
Es bestehen aber mittlerweile gute Er-
fahrungen mit mehreren tausend Patien-
ten, die diese Substanzen fir ein Restless
Legs Syndrom einnehmen. In der Eindo-
sierungsphase kommt es haufig zu Ubel-
keit, weshalb fiir 1 -2 Wochen ein Medi-
kament gegen Ubelkeit (hier idealerwei-
se Domperidon, und nicht das sonst Gb-
liche Haloperidol, das ein RLS verstarken
kann) hinzugefiigt werden kann. Wah-
rend der gesamten Therapiedauer be-
steht eine erhohte Verstopfungsneigung,
weshalb meist prophylaktisch Abfahrmit-
tel mitverordnet werden missen.

Das Restless Legs Syndrom ist eine der
haufigsten Erkrankungen des Nervensys-
tems, die leider immer noch zu wenig be-
kannt ist und daher oft gar nicht oder re-
lativ spat diagnostiziert wird. Wie gezeigt,
kann das RLS mittels Levodopa, Dopamin-
agonisten oder Opioiden sehr erfolgreich
therapiert werden, was zu einer erhebli-
chen Verbesserung der Lebensqualitét der
Betroffenen fihrt.

M Dr. med. Christoph Gerhard ist
Neurologe, spezieller Schmerz-
therapeut und Palliativmediziner.

Er ist in den Katholischen Kliniken
Oberhausen als Oberarzt der neurolo-
gischen Abteilung und als Leiter des
Palliativkonsiliardienstes tatig.

Er ist arztlicher Berater der Ortsgrup-
pen Oberhausen und Dinslaken der
Deutschen Restless Legs Vereinigung.

W Patientenbroschiiren: www.roche.de
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Der lange Weg zu einem besseren Leben



Das Miller-Fisher-

Syndrom

Prof. Dr. med Judith Haas
Jidisches Krankenhaus Berlin

Das Miller-Fisher-Syndrom, benannt
nach dem Kanadier Miller Fisher, ist
eine Variante des Guillain-Barré-Synd-
roms und ist eine sehr sel-
tene Erkrankung. Bei die-
ser Krankheit werden Ner-
venwurzeln und Nerven,
auch Gehirnnerven ge-
schadigt.

Das  Miller-Fisher-Syn-
drom ist eine akute Er-
krankung gepragt durch
Gangunsicherheit  (Ata-
xia), fehlende Muskelei-
genreflexe (Areflexie) und
eine Lahmung der dulle-
ren Augenmuskeln mit
Lidheberschwache  und
Beweglichkeitstorung der
Augapfel (externe Opthalmoplegie). Es
wurde erstmals 1956 beschrieben. Es
ist eine seltene besondere Form einer
entzindlichen Erkrankung des periphe-
ren Nervensystems.

Das Nervensystem wird in ein zentra-
les Nervensystem - Gehirn und Ricken-
mark und ein peripheres Nervensystem

Prof. Dr. med. Judith HAAS

- die sog. Hirnnerven und die Nerven,
die vom Hirnstamm und Rickenmark
in ihre Versorgungsgebiete ziehen, un-
terteilt Die Hirnnerven, die besonders
beim Miller-Fisher-Syndrom betroffen
sind, versorgen Augenmuskeln, Ge-
sichtsmuskulatur, die Zunge, das Gau-
mensegel und den Kehl-
kopf. Diese Nerven sind
ebenfalls fur das Horen,
Riechen, Schmecken
und das Oberflachenge-
fohl im Gesicht zustan-
dig. Aber auch der Herz-
rhythmus, die Schweil3-
sekretion und Darm-
sowie  Blasenfunktion
werden von den spezi-
ellen Fasern des peri-
pheren Nervensystems
gesteuert.

Bei einer entzindli-
chen Erkrankung des
peripheren Nervensystems wird die-
ses genauso in Mitleidenschaft gezo-
gen wie jedes andere Organ. Bei einer
sogenannten autoimmunvermittelten
Entzindung kommt es zu einer Abwehr-
reaktion des Korperes vermittelt durch
autoaggressive Immunzellen und Au-
toantikdrper - diese sind dann falsch-
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licherweise gegen den eigenen Korper
gerichtet.

Beim Miller-Fisher-Syndrom wird die-
se Autoimmunitatsreaktion haufig ge-
startet durch Magendarminfekte (Cam-
pylobacter jejuni), aber auch andere In-
fektionskrankheiten wurden bei einem
Miller-Fisher-Syndrom  vorausgehend
beobachtet. Hierzu zdhlen auch Hamo-
philus influenzae Infektionen. Dies sind
bakteriellen Erkrankungen - nicht zu
verwechseln mit der Virusgrippe.

Seltener kann das Miller-Fisher-Syn-
drom auch im Gefolge einer anderen
Autoimmunerkrankung auftreten oder
als sogenannte paraneoplastische Er-
krankung bei einer bestehenden Tumo-
rerkrankung oder im Verlauf einer HIV-
Infektion beobachtet werden.

Die Erkrankung entwickelt sich meist
aus volligem Wohlbefinden heraus.
Plotzlich bemerkt der Betroffene Dop-
pelbilder, die Lider lassen sich nicht
richtig 6ffnen, und bei gezielten Bewe-
gungen tritt eine Unsicherheit auf, die
sich besonders beim Gehen bemerk-
bar macht und mit Sturzgefahr verbun-
den ist.

Bei der korperlichen Untersuchung
sieht der Arzt eine gerunzelte Stirn, die
dem Patienten kompensatorisch helfen
sollen, die Augen zu offnen, die Aug-
apfel stehen in Schielstellung, bei den
Versuchen, mit dem Finger auf die Na-
se zu zeigen, sind die Bewegungen
nicht zielgerichtet, eher ausfahrend.
Diese Storung der Motorik ist auch beim
Versuch, das Knie mit der Ferse zu be-
rihren, zu bemerken. Beim Gang muss
der Betroffene sich abstitzen, um das
Gleichgewicht halten zu kénnen. Die
Muskeleigenreflexe, die mit dem Refl-
exhammer geprift werden, sind nicht
auslosbar.

Neben dem typischen, klinischen Bild
findet sich nahezu regelmaRig ein deut-
lich erhdhter Autoantikérper Gq1b, der
gegen bestimmte Regionen der Hll-
substanzen der Nervenfasern gerich-
tet ist. Dieser Laborwert kann auch bei
anderen akuten Autoimmunerkrankun-
gen des Nervensystems wie dem aku-
ten Guillain-Barré-Syndrom (akute ent-
zindliche demyelinisierende Polyneuri-
tis) und bei einer sehr seltenen Erkran-
kung des Hirnstamms (Bickerstaff Ence-
phalitis) erhoht sein. Deshalb muss ei-
ne grindliche Differentialdiagnostik er-
folgen.

Der Autoantikérper wird in Zusam-
menhang mit einem sog. ,Moleku-
laren Mimikry” gesehen. Das bedeu-



tet in Bezug auf das Miller-Fisher-Syn-
drom, dass bestimmte EiweiBstruktu-
ren des Erregers Ahnlichkeiten mit den
Myelinscheiden des Nervensystems ha-
ben und eine Antikorperbildung gegen
den Erreger - welche eigentlich einer
gesunden Immunabwehr der Infektion
dient - nun Antikoper gegen den eige-
nen Korper hervorrufen.

Diese Gq1b-Antikérper blockieren die
Ubertragung des Nervenimpulses auf
den Myelinscheiden, dadurch entste-
hen sozusagen Ubertragungsstérungen
der Nervenimpulse zu ihren Zielorten.

Hierzu werden elektrophysiologische
Untersuchungen durchgefihrt, die die
Veranderungen der Impulsiibertragung
sichtbar machen.

Diese Blockierungen kénnen auch zu
Ubertragungsstérungen am Herzen und
damit zu schweren Herzrhythmussto-
rungen fuhren, die infolgedessen die

Immunglobuline sind natirliche Ei-
weiBstoffe des menschlichen Kor-
pers und werden auch als Antikor-
per bezeichnet. Antikorper reagie-
ren mit verschiedenen Entziindungs-
stoffen im Organismus und hem-
men dadurch die entzindliche Reak-
tion. Die Herstellung von Immunglo-
bulinen ist sehr aufwendig und kos-
tenintensiv. Aus diesem Grund wird
diese Therapie in Deutschland heu-
te leider nur zuriickhaltend einge-
setzt. Das ist fur die Patienten eher
nachteilig, denn es handelt sich um
ein sehr effektives Therapieverfah-
ren. Es liegen inzwischen eine Rei-
he von Untersuchungen vor, die zei-
gen, dass der frithzeitige Einsatz von
intravendsen Immunglobulinen den

Krankheitsverlauf abkirzt und zu ei-

Versorgung mit einem Herzschrittma-
cher notwendig machen.

Weitere  diagnostische ~ Mafnah-
men sind neben der Bestimmung der
Gq1b-Antikérper und der neurophysio-
logischen Untesuchungen, die Untersu-
chung der Rickenmarksflissigkeit und
eine Bildgebung mittels Magnetreso-
nanztomographie von Gehirn und RU-
ckenmark, die in Einzelfallen eine Be-
teiligung des Hirnstamms an dem ent-
zindlichen Prozess aufzeigen kann. Die
Untersuchung der Rickenmarksfliissig-
keit (Liquor) kann die Diagnose stitzen,
aber dient auch dem Ausschluss anderer
Erkrankungen. Insbesondere muss eine
Infektion des Nervensystems differen-
tialdiagnostisch abgeklart werden und
ist deshalb unverzichtbar. Beim Miller-
Fisher-Syndrom zeigt die Riickenmarks-
flissigkeit eine EiweiBvermehrung oh-
ne gleichzeitige Zellzahlerhéhung.

ner Linderung der nachfolgend auf-

tretenden  Behinderungen  fihrt.

Die neuesten und vielversprechen-
den Ergebnisse der bislang groB-
ten klinischen CIDP-Studie (,,ICE-Stu-
dy”) wurden auf dem Kongress der
Deutschen Gesellschaft fir Neuro-
logie im September 2007 erstmals
in Deutschland vorgestellt. In dieser
Studie wurde die Gabe eines Immun-

globulin-Praparates (eingesetzt wur-

Therapie

Das Miller-Fisher-Syndrom zahlt zu den
Erkrankungen, die wie die akute Po-
lyneuritis (akutes GBS Syndrom), von
dem es ja eine Variante ist, schwer zu
therapieren sind. Die Erkrankung er-
reicht einen Héhepunkt und bildet sich
dann wieder zuriick. Dennoch werden
heute nach Diagnosestellung in der Re-
gel therapeutisch sinnvolle MaBnah-
men (Einsatz von Immunglobulinen)
ergriffen, um dadurch das Ausmal der
Erkrankung zu begrenzen und die Erho-
lung zu unterstitzen.

Bewdhrt haben sich hochdosierte Ga-
ben von Immunglobulinen, wie bei der
akuten Polyneuritis. In sehr schweren
Fallen wird initial eine Blutwasche an-
geordnet. Diese Therapieformen fiihren
in der Regel zu einer raschen Rickbil-
dung der Symptome.

de Gamunex® 10 %) mit der Applika-
tion eines Scheinmedikaments (Pla-
zebo) verglichen. Es konnte gezeigt
werden, dass die Gabe dieses Im-
mun-globulin-Praparates zu einem
signifikant besseren klinischen Ergeb-
nis fiihrte. Die Therapie, die in dieser
Studie Gber insgesamt 2-mal 24 Wo-
chen durchgefiihrt wurde, zeigte ne-
ben der positiven Ansprechrate in
der Friththerapie, u.a. auch eine re-
duzierte Rickfallrate der mit dem
Wirkstoff behandelten Gruppe. Da-
bei unterschied sich die Nebenwir-
kungsrate nicht von der Gabe eines
Plazebos. Wir kénnen also gespannt
sein auf die vollstandige Publikation
dieser wichtigen klinischen Studie.
(aus: Forum Sanitas, 3. Ausgabe 2007, S. 5,
PD Dr. med. Dirk Woitalla, Bochum)

Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 2. Ausgabe 2008 | 31



g hafen dm
"

Nur wenige Erkrankte leiden an ei-
nem chronischen  Miller-Fisher-Syn-
drom, das in Schiben verlaufen kann.
In der Langzeittherapie werden dann
Immunsuppressiva eingesetzt. In neu-
erer Zeit finden mehr und mehr soge-
nannte monoclonale Antikérper An-
wendung, die z. B. gezielt die antiko-
perproduzierenden Zellen hemmen.
Betroffene Patienten sollten sich an ei-
ne spezielle Ambulanz fir neurologi-
sche Erkrankungen mit entsprechen-
dem Schwerpunkt wenden.

Eine Publikation in der britischen Fach-
zeitschrift Lancet Neurology berich-
tet von der bislang groRten klinischen
Studie mit intravendsen Immunglobuli-
nen (IVIG) bei der CIDP (Lancet Neuro-
logy 2008; Feb 7). Die IVIG CIDP Efficacy
(ICE)-Studiengruppe untersuchte in einer
internationalen Studie die Wirkung von
IVIG im Langzeitverlauf. 117 CIDP-Pati-
enten wurden an 46 Zentren in 11 Ldan-

Informationen

M Prof. Dr. med Judith Haas
Jidisches Krankenhaus Berlin
Akademisches Lehrkrankenhaus der
Charité - Universitatsmedizin Berlin
Heinz-Galinski-Stralle 1

13347 Berlin-Mitte

B www.jkb.de
B www.cipd-jkb.de

dern bei dieser Studie eingeschlossen. In
Deutschland haben die Zentren in DUs-
seldorf und Berlin teilgenommen. Diese
Studie beinhaltete ein Crossover-Design,
so dass die Behandlungsdauer zwischen
6 und 12 Monaten lag. Die Studien-
ergebnisse waren erfreulich. Fir die un-
tersuchten Dosierungen (Initialdosis 2 g
IVIG/kg Korpergewicht, Erhaltungsdosis
1 g IVIG/kg Korpergewicht alle 3 Wo-
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chen) konnte eine positive therapeuti-
sche Wirkung gezeigt werden. Die posi-
tiven Ergebnisse haben einen wichtigen
Erkenntnisfortschritt Gber die Wirksam-
keit von IVIG in der Therapie der CIDP ge-
bracht. Diese Veroffentlichung hat Hoff-
nungen hinsichtlich einer Zulassung der
IVIG-Therapie bei der CIDP generiert.

(Quelle: Lancet Neurol 2008; 7: 136-44)

© Quelle: Talecris Biotherapeutics GmbH



Ein Gentest

optimiert die Therapie
von HIV-Infizierten

Dr. med. Heribert Knechten
Facharzt fir innere Medizin
und Infektionskrankheiten,
Aachen

egen der sich ankiindigenden,

bedeutsamen medizinischen Ent-
wicklungen war es niemals wichtiger,
Wissenschaft effektiv in die Praxis um-
zusetzen”, betonte Pedro Cahn, Vor-
sitzender der Internationalen Aids Ge-
sellschaft, anlasslich der IAS Konferenz
2007 im australischen Sydney. Eines
der Highlights dieser Konferenz war die
Prasentation der mit Spannung erwar-
teten Forschungsergebnisse der PRE-
DICT-1-Studie. Diese Studienergebnisse
sind aktuell im New England Journal of
Medicine veroffentlicht worden. Mit 1h-
nen wurde erstmalig in der Geschich-
te der Medizin der Nutzen eines phar-
makogenetischen Testes fir die Pra-
xis wissenschaftlich belegt. Zugleich ist
mit dieser Studie die Medizin der Zu-
kunft fur die Therapie mit Abacavir be-
reits Realitat geworden - zur erhdhten
Sicherheit fir die Patienten!

Abacavir gehért zu den
langfristig

HIV-Medikament

insgesamt

gut vertraglichen Nukle-
osidanaloga und ist ein
wichtiger Baustein in
der  HIV-Kombinations-
therapie. Leider reagie-
ren etwa 5 % der Patien-
ten kurz nach Beginn der
Einahme von Abacavir

mit einer allergie-dhnlichen Hypersen-
sitivitatsreaktion (HSR). Diese Reaktion

Dr. med. Heribert KNECHTEN

betrifft den ganzen Kérper mit den Kar-
dinalsymptomen Fieber und Hautaus-
schlag. Das Spektrum der Beschwer-
den, die dabei auftreten, ist vielfaltig
und reicht von Bauchschmerzen bis hin
zu Luftnot und Ubelkeit. Die HSR tritt
typischerweise innerhalb der ersten
Wochen unter der Therapie auf, wobei
sich das Krankheitsgefihl mit jeder Ta-
bletteneinnahme von Abacavir weiter
steigert. Die Diagnose wird klinisch ge-
stellt, die Abgrenzung zu einem grip-
palen Infekt oder zu Magen-Darm-Er-
krankungen ist allerdings aufgrund
der unspezifischen Symptomatik hau-
fig schwierig. In der Regel verschwin-
den die Symptome schnell und voll-
standig nach dem Absetzen der Sub-
stanz. Bei fortgesetzter Abacavir-The-
rapie kann sich die Symptomatik hef-
tig verstarken.Wird die HSR nicht recht-
zeitig erkannt, kann sie jedoch todlich
verlaufen. Insbesondere bei einer er-
neuten Einnahme wurden dramatische
Krankheitsverldufe und sogar Todesfal-
le beschrieben. Deshalb darf im Ver-
dachtsfall einer Uberempfindlichkeits-
reaktion keinesfalls ei-
ne Re-Expositionen er-
folgen.

Die Maglichkeit, ei-
ne Neigung zur Unver-
traglichkeitsreaktion auf
Abacavir  vorauszusa-
gen, um dann das Medi-
kament nur solchen Pa-
tienten zu geben, die es
mit hoher Wahrschein-
lichkeit gut vertragen
werden, ist somit far die
klinische Praxis von gro-
Ber Bedeutung. Tatsach-
lich ist es so, dass die
HSR nicht alle gleichermal3en betrifft.
Kaukasier haben zum Beispiel viel hau-

Studiendesign PREDICT-1
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figer als Schwarzafrikaner eine HSR,
und seit einigen Jahren wissen wir,
dass das genetische Gewebemerkmal
HLA-B"5701 mit einer erhohten Wahr-
scheinlichkeit einer allergischen Reak-
tion unter Abacavir assoziiert ist. Die-
se Untersuchung ist einfach und mittels
Bluttest durchfuhrbar.

Unter der Abkirzung HLA (Humane
Leukozytenantigene) versteht man in
der Zellmembran verankerte Glykopro-
teine, die zu den Immunglobulinen ge-
horen. Sie bilden fir jeden Menschen
eine individuelle ,Signatur” der Zel-
len und spielen eine Schlisselrolle bei
der Unterscheidung zwischen korper-
eigenen und korperfremden Struktu-
ren durch das Immunsystem. HLA-Anti-
gene werden zur Bestimmung der His-
tokompatibilitat (,Gewebevertraglich-
keit”) herangezogen, die fir den Erfolg
von Organtransplantationen entschei-
dend ist. Manche Marker sind aber
nicht nur im Zusammenhang mit Trans-
plantationen von Bedeutung, sondern
bestimmen auch die Empfanglichkeit
etwa fir Infektionen, fir rheumati-
sche Erkrankungen oder, wie in diesem
Beispiel, fir Reaktionen auf bestimm-
te Medikamente. Der Name eines HLA-
Antigens setzt sich aus dem Buchsta-

ben, der den Isotyp bezeichnet (z.B.
HLA-B) und einer Ziffer, die die spezi-
fische Antigenvariante bezeichnet, zu-
sammen.

0b sich das Risiko einer HSR durch
die Bestimmung von HLA-B*5701 und
den Ausschluss bestimmter Patien-
ten vor einer Abacavir-Therapie verrin-
gern Idsst, wurde in der PREDICT-1-Stu-
die untersucht.

Dazu wurden tber 1.900 Patienten
aus 23 europdischen Landern in die

Studie eingeschlossen und ausgewer-
tet, die neu mit einer Abacavir-hal-
tigen Kombinationstherapie starten
sollten. Die Patienten wurden in zwei
Gruppen randomisiert.

In der ersten Gruppe erhielten die
Patienten das Medikament Abacavir
ohne vorherigen HLA-B*5701-Test, ent-
sprechend dem bisherigen Therapie-
standard. In der zweiten Gruppe wur-
den alle Patienten auf HLA-B*5701 ge-
testet und nur die Patienten mit Abaca-
vir behandelt, bei denen dieses gene-
tische Merkmal nicht vorhanden war.
Da die Studie verblindet durchgefihrt
wurde, wussten weder der Arzt noch
der Patient, ob eine Testung auf HLA-
B*5701 vor Abacavirgabe stattgefun-
den hatte.

Nach 6 Wochen war bei 7,8 % der
Patienten in der nicht auf HLA-B*5701
getesteten Kontrollgruppe sowie bei 3,
4 % in der getesteten Gruppe klinisch
eine Hypersensitivitatsreaktion (HSR)
diagnostiziert worden.

Aus friheren Untersuchungen ist be-
kannt, dass die Rate der klinisch fest-
gestellten HSR zwischen 7 und 10 %
liegt. Weil die Diagnose allerdings auf-
grund der unspezifischen Symptoma-
tik klinisch schwer von anderen Erkran-
kungen abzugrenzen ist, wird die Dia-
gnose nicht selten irrtimlich gestellt.
Im Nachhinein kann zur Bestdtigung
einer zuvor stattgehabten Hypersen-
sitivitatsreaktion (HSR) der epikutane
Patch-Test verwendet werden, bei dem
dhnlich wie bei einem Allergie-Test die
Substanz in verschiedenen Verdinnun-
gen auf die Haut aufgetragen wird.
Deshalb wurde bei den HSR-Verdachts-
fallen in beiden Gruppen zusatzlich ein
epikutaner Patch-Test durchgefihrt.

Ergebnisse der Studie PREDICT-1
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Eine positive Hautreaktion und damit
eine Bestdtigung der HSR fand sich bei
2,7 % der Patienten in der nicht getes-
ten Kontrollgruppe, aber bei keinem
einzigen Patienten aus der Gruppe mit
negativem HLA-B*5701-Test.

Somit lag der negative prdadiktive
Wert fur eine immunologisch bestd-
tigte HSR (d. h. die Wahrscheinlich-
keit mit der ein solches Ereignis durch
den Test ausgeschlossen werden kann)
bei negativem HLA-B*5701-Status bei
100 %.

Die PREDICT-1-Studie hat also ein-
drucksvoll unter Beweis gestellt, dass
durch prospektives Screening fir HLA-
B“5701 eine signifikante Redukti-
on des Risikos einer klinisch vermute-
ten HSR erreicht werden kann und ei-
ne Elimination der Patch-Test bestatig-
ten HSR. Angesichts dieser Ergebnisse
empfiehlt das Unternehmen GlaxoS-
mithKline (GSK), dass alle Abacavir-
naiven Patienten vor Therapiebeginn
mit Abacarvir auf HLA-B*5701 unter-
sucht werden, sofern die Moglichkeit
dazu besteht.

In Zentren anderer Lander, in denen
schon vor dieser Studie regelhaft auf
HLA-B*5701 getestet wurde, wie zum
Beispiel in GroBbritannien und Frank-

Mebhr Sicherheit in
der HIV-Therapie

Man muss kein Wahrsager sein,
um bestimmte
Nebenwirkungen vorauszusehen.

Ein einfacher medizinischer
Test hilft jetzt, Risiken zu senken.

Ihr Arzt informiert Sie gerne.

Patienteninformation
B www.hiv-info.de

reich, ist die Zahl der Falle von HSR
deutlich zurickgegangen. Auch in un-
serer Praxis setzen wir den Test seit
langerer Zeit routinemafBig mit Erfolg
vor der Behandlung mit Abacavir ein.
Trotzdem bleibt natirlich die Notwen-
digkeit zu angemessener klinischer Vi-
gilanz im Rahmen der HIV-Behand-
lung bestehen, unabhdngig von un-
terstitzenden diagnostischen Verfah-
ren. Selbst bei einem 100 % sensiti-
vem Testverfahren, kénnen beispiels-
weise Probenverwechslungen im La-
bor nie ausgeschlossen werden.

Die Studie PREDICT-1 stellt einen
wirklichen Meilenstein fur die Phar-
makogenetik und fir die Humanmedi-
zin insgesamt dar, weil zum ersten Mal
zweifelsfrei der Nutzen eines prospek-
tiven genetischen Tests zur Reduzie-
rung einer Arzneimittelnebenwirkung
gezeigt worden ist. Schon wird dhnlich
wie bei Abacavir auch bei anderen HIV-
Medikamenten, zum Beispiel bei Ne-
virapin oder Atazanavir, nach geneti-
schen Pradiktoren fur Nebenwirkun-
gen gesucht.

Die genetisch bedingte Veranlagung
fur das Auftreten von Nebenwirkun-
gen ist aber nur ein Teil dieses neu-
en Forschungszweiges. Fur die Arz-
neimittelwirkung wichtige Reaktio-
nen, die durch genetisch festgeleg-
te Stoffwechselenzyme eines Men-
schen vorangetrieben werden und so-
mit die Verfigbarkeit des Wirkstoffs
im Korper und seine Wechselwirkung
mit den kérpereigenen Zielsubstan-
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zen am Angriffsort der Therapie beein-
flussen, sind ebenfalls von Interesse.
So werden Arzte in Zukunft auf Grund
von genetischen Markern die Wirk-
samkeit und/oder Vertrdglichkeit ei-
nes Arzneimittels bei einem bestimm-
ten Patienten wahrscheinlich praziser
voraussagen konnen. Die pharmako-
genetische Forschung wirft auch ethi-
sche und rechtliche Fragen auf. Wich-
tiger Punkt dabei ist der Datenschutz
und die Wahrung der Vertraulichkeit
im Umgang mit gewonnenen gene-
tischen Informationen. Der medizini-
sche Nutzen bleibt aber unbestritten
und die Bedeutung von Pharmakoge-
netik und Pharmakogenomik, nicht nur
in der HIV-Medizin, sondern auch in an-
deren medizinischen Bereichen, diirfte
in den nachsten Jahren mit Sicherheit
weiter zunehmen.

(Mit freundlicher Unterstiitzung von
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Minchen)

M Dr. med. Heribert Knechten
Facharzt fir Innere Medizin
und Infektionskrankheiten
Blondelstr. 9

52062 Aachen

Tel. 0241.47097-0

Fax 0241.408652
www.DrKnechten.de
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