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Liebe
Leser,

die Bereitschaft zur Organspende hat in den letzten
Jahren einen enormen Einruch erlitten. Bediirftige
schwerkranke Patienten sind die Leidtragenden die-
ser traurigen Entwicklung. Fiir die meisten Betroffe-
nen bedeutet ein neues Organ ein neues Leben. Tag-
lich versterben in Deutschland auf der Warteliste
registrierte Menschen, weil kein (kompatibles) Or-
gan zur Verfligung steht. Das deutsche Transplanta-
tionsgesetz regelt Spende, Entnahme, Vermittlung
und Ubertragung von Organen. Da in Deutschland
die Zustimmungslésung gilt, muss der Spender sein
Einverstandnis erteilen.

Ein interdisziplindrer Beitrag der Universitatsklinik
Bonn beschreibt die medizinischen Gegebenheiten
und Besonderheiten bei Lebertransplantationen am
Beispiel hamophiler Patienten. Eine chronisch aktive
Virushepatitis (Hepatitis B, C, D) ist in den meisten
Fallen als ursdchlich fiir die fortschreitende Leberer-
krankung zu identifizieren. Hepatitis-Viren zersto-
ren langfristig das wichtige Entgiftungslabor des
menschlichen Kérpers. Hat sich neben der Hdmophi-
lie eine fortgeschrittene irreversible Leberkrankheit
mit Ausbildung einer Leberzirrhose oder ein Hepato-
celluldres Carcinom entwickelt, muss der Patient
zwingend transplantiert werden. Das war noch bis
vor einigen Jahren undenkbar. Moderne Faktorkon-
zentrate und eine optimierte medizinische Versor-
gung machen diesen lebensrettenden Eingriff mdg-
lich. Eine intensivierte und engmaschige Kontrolle
hamophiler Patienten hat das Blutungs- und Kom-
plikationsrisiko bei chirurgischen Interventionen mi-
nimiert.

Der Erfahrungsbericht eines inzwischen lebertrans-
plantierten Hamophilie-Patienten verdeutlicht ein-
driicklich die persdnliche Situation, die Hoffnungs-
losigkeit und das Warten auf ein gesundes Organ.
Ein giiltiger Organspendeausweis ist bei der ,Deut-
schen Stiftung Organtransplantation” (www.dso.de)
oder iiber den Hausarzt zu beziehen.

B. Reckendorf
Redaktionelle Leitung
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Die substanzerhaltende
Kyphoplastie/Sakroplastie |

Ein minimal-invasiver Eingriff

Die Kyphoplastie wie auch die Sakoplastie sind effektive Therapieangebote
zur Behandlung von meist osteoporotisch bedingten Frakturen im Bereich
der Brust- und Lendenwirbelsiule sowie des Sakrums (Kreuzbein).

Ziel dieser Behandlungsmethode ist eine Stabilisie-
rung des betroffenen frakturierten Wirbelkdrpers
und eine deutliche Schmerzreduktion fiir den Pati-
enten. Der zur Schmerzbehandlung verwendete
Knochenzement (Polymethylmethacrylat, PMMA)
wird kombiniert mittels Computertomographie
(CT) und Duchleuchtungseinheit (DL) in Lokalanis-
thesie eingebracht.

Die substanzerhaltende Kyphoplastie ist eine pa-
tientengerechte Technik, die der Stabilisierung von
Wirbelkorpern dient. Bei dieser mininmal-invasiven
Methode wird lediglich ein besonderer Knochenze-
ment zur Stabilisierung eingebracht. Erstmals wur-
de diese Technik 1987 von Gallibert und Deramont
in Frankreich beschrieben. Die guten Ergebnisse
der Kyphoplastie beruhen auf der stabilisierenden
Wirkung des injizierten Knochenzementes, indem
schmerzhafte Bewegungen innerhalb des fraktu-
rierten Wirbelkdrpers aufgehoben werden. Zudem
zerstort wahrscheinlich die Warmeentwicklung
schmerzleitende Nervenfasern. Eine Sakroplastie
ist eine Injektion von Zement nach gleichem Prin-
zip in das Kreuzbein des Patienten.

Indikationen

Eine Hauptindikationen fiir eine Kyphoplastie/Sak-
roplastie sind meistens benigne Verdnderungen
der Wirbelsdule durch das Vorliegen schmerzhafter
osteoporotischer Frakturen in der Brust- oder Len-

Abb. 1: Eine frontale gekippte MRT Aufnahme. Die
hellen Flichen sind als Odemzone im Bereich des
Sakrums deutlich zu erkennen.

denwirbelsdule oder im
Sakrum (Kreuzbein) bei
sogenannten  Insuffizi-
enzfrakturen, deren kon-
servative Therapie mittels
Bettruhe und Schmerz-
medikation  gescheitert
ist. Die Osteoporose wird
von der World Health Or-
ganisation (WHO) als sys-
temische Erkrankung des Skelettsystems definiert,
die sich durch eine verminderte Knochenmasse,
eine Verschlechterung des mikroarchitektonischen
Knochengewebes und eine erhéhte Knochenfragili-
tdt auszeichnet und damit das Frakturrisiko erhéht.

Osteoporotische Wirbelkdrperkompressionsfrak-
turen sind ein hiufiges Krankheitsbild im hoheren
Lebensalter. Die Inzidenz von neu aufgetretenen
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen wird fiir
Europa auf eine halbe Million pro Jahr geschatzt.
Aufgrund einer oft bestehenden altersbedingten
Deformitdt der Wirbelsdule und der dann noch zu-
satzlich auftretenden Schmerzen, kommt es zu er-
heblichen Einschrankungen in der Bewegung, der
Lebensqualitdt, der Lungenfunktion und damit
auch folglich zur Erhéhung der Sterblichkeit. Ande-
re Ursachen einer erhohten Frakturgefahr der Wir-
belkdper sind langjahrige Steroideinnahme, Be-
strahlung der Beckenregion oder auch eine rheu-
matoide Arthritis.

Primadr wird eine ausflihrliche Anamnese beim
Patienten erhoben. Alle Befunde und Diagnosen
miissen kritisch interdisziplindr mit Unfallchirur-
gen, Orthopaden, Internisten und Endokrinologen
im Hinblick auf die Indikationsstellung und auf das
Vorliegen mdoglicher Kontraindikationen {iberpriift
werden. Auch werden mdgliche Alternativen und
andere operative Vorgehensweisen mit dem Patien-
ten ausfiihrlich diskutiert.

Neben einer Rontgenibersichtsaufnahme sollte
eine Schnittbildgebung mittels Computertomogra-
phie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT)
des betroffenen Wirbelkdrperabschnittes durchge-
fiihrt werden. Mit speziellen Sequenzen im MRT
kann der Radiologe eindeutig feststellen, ob es sich

8 UNIVERSITATSKLINIKUM

Foto: Universitdtsklinikum
Frankfurt am Main,
Goethe Universitdt

Prof Dr. med. Katrin Eichler
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Abb. 2: Der Patient liegt in
Bauchlage und ist steril abge-
deckt. Die Bildkontrollen des
Eingriffes erfolgen iiber eine
Kombination von Computerto-
mographie und Durchleuch-
tungseinheit.

Abb. 3 und 4: Einfiihren der Hohlnadel iiber den
rechten Pedikel eines frakturierten Lendenwirbel-
képers.

um eine neu zugezogene oder um eine altere Frak-
tur handelt, bei der dann eine Kyphoplastie oder
Sakroplastie nicht mehr indiziert ist (Abb. 7).

Der Leidensweg von Patienten mit einer Insuffi-
zienzfraktur im Bereich des Sakrums ist oft lang
und mit groBen Beeintrachtigungen verbunden. Die
Patienten klagen lber heftigste tiefsitzende Lum-
balgien und Schmerzen im Bereich des GesdBes;
nur teilweise assoziiert mit einem Bagatelltrauma.
Die meisten betroffenen Patienten werden fehl-
oder gar nicht diagnostiziert. Mit Verdachtsdiagno-
sen wie Spinalkanalstenose oder Blockierung im
Iliosacralgelenk wurden die Patienten bei uns vor-
stellig.

Auch die Réntgenaufnahmen der Beckenregion
geben oft keinen entscheidenden Hinweis. Die Dia-
gnose wird erst mit dem MRT und dem dann er-

)
e

Abb. 5 und 6: Der geschaffene Platz im Bereich des
Markraumes.

kennbaren entscheidenden Knochenmarkddem ge-
stellt.

Durchfiihrung von Kyphoplastie und
Sakroplastie

Um eine optimale Vorbereitung zu erreichen, wird
der Patient meist schon am Tag vor dem Eingriff
stationdr aufgenommen. Im personlichen Aufkla-
rungsgesprach werden auch Risiken und mdgliche
Nebenwirkungen thematisiert. Zusatzlich infor-
miert sich der behandelnde Arzt liber bestehende
Vorerkrankungen, Lebensumstinde und Medika-
menteneinnahme des Patienten. Eine Blutuntersu-
chung mit kleinem Blutbild und Gerinnungsstatus
ist vor jedem Eingriff obligat.

Der Patient sollte am Tag der Behandlung niich-

Abb. 7 und 8: Frontale Darstellung in der Computertomographie vor und nach Auffiillung des Zementes.
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Abb. 9

tern sein und wird in Bauchlage bequem gelagert
und steril abgedeckt (Abb. 2). Danach erfolgt eine
Hautmarkierung anhand einer vorher durchgefiihr-
ten Computertomographie des Wirbelkdrpers. An
der Einstichstelle wird eine ortliche Betdubung mit
einem Lokalandsthetikum eingeleitet.

Dem Patienten wird unter Durchleuchtungs-
und computertomographischer Kontrolle iiber eine
Stichinzision eine wenige Millimeter feine Hohlna-
del auf den Pedikel (Fortsatz des Wirbelkdrpers)
aufgesetzt und dieser penetriert (Abb. 3 und 4).
Durch Vorschieben der HohInadel durch den Pedikel
erreicht man so sicher den Markraum des fraktu-
rierten und in der Hohe geminderten Wirbelkdr-
pers, ohne dabei das Riickenmark zu verletzen (Abb.
9).

Uber die liegende Hohlnadel wird durch ein fle-
xibles sogenanntes Osteotom (an der Spitze bieg-
barer Trokar) ein kleiner Kanal zur Wirbelkérperge-
genseite geschaffen.

Die Spongiosa des Markraumes wird damit ma-
nuell kaum komprimiert und nicht geschidigt (Ab-
bildung 5 und 6).

Danach kann nun schnellabbindender Knochen-
zement appliziert werden. Am h&ufigsten wird
hierbei ein sogenannter ,PMMA" Zement (Polyme-
thylmethacrylat) verwendet. Die Aktivierung der
Polymerisation des Zementes wird durch die Zufiih-
rung von thermischer Energie in Form eines hoch-
frequenten Wechselstromes (Radiofrequenz) er-
reicht, wahrend mit einer konstanten Geschwin-
digkeit von 1,2 ml/min Gber die liegende Kaniile
kontrolliert appliziert werden kann.

So ist es mdglich, dass nur tber den Druck des
sich ausbreitenden Zementes eine Aufrichtung des
Wirbelkorpers erfolgt und zusatzlich eine bessere
Verzahnung des Zementes erreicht wird. Intakte
spongidse Strukturen bleiben unversehrt. Durch die
extrem hohe Viskositat des Zementes, ist ein Aus-
treten aus dem Wirbelkdrper nicht zu erwarten.
Hinsichtlich der Schmerzlinderung bietet dieses
Verfahren im Vergleich zu konservativ behandelten
Patienten deutliche Vorteile. Wahrend der Injektion
des Zementes werden durch den Radiologen kon-
tinuierlich Einzel-Bilder mittels CT und Durch-

leuchtung zum Ausschluss einer Verschleppung
durchgefiihrt (Abb. 10 und 11).

Die Zeit des gesamten Eingriffes betrdgt unge-
féhr eine Stunde. Es wird eine computertomogra-
phische Abschlusskontrolle durchgefiihrt, um auch
den bildmorphologischen Therapieerfolg zu doku-
mentieren (Abb. 7 und 8). Der Patient muss dann
noch eine 22-stiindige Bettruhe einhalten. Eine
Entlassung ist lblicherweise am Folgetag mdoglich.

Madgliche Komplikationen
Patientenaufklarung

Jeder Eingriff an der Wirbelsdule bringt das Risiko
mit sich, dass mdglicherweise Nervenbahnen des
Riickenmarks verletzt werden kdnnen. Da bei einer
Kyphoplastie/Sakroplastie der Zugang fiir das um-
liegende Gewebe sehr schonend und sicher ist,
werden auch keine wichtigen Bandstrukturen ver-
letzt. Das Hauptrisiko besteht im Wesentlichen im
Austritt des Knochenzementes aus dem Wirbelkor-
per. Zementaustritt in den Zwischenwirbelraum im
Bereich der Bandscheiben ist unproblematisch; ein
seitlicher Austritt in kleinen Mengen ebenfalls. Ein
Zementleck in den Spinalkanal oder in die Interver-
tebralforamina ist eine ernste Komplikation und
kann zu neurologischen Schaden fiihren. Es besteht
ein minimales Risiko {iber den Transport von para-
vertebralen Venen eine Lungenembolie zu erleiden.
Ein sehr seltenes Ereignis sind allergische Reaktio-
nen auf das Lokalandsthetikum oder den einge-
brachten Zement.

Nachbehandlung

Durch die Kyphoplastie/Sakroplastie wird die zu-
grundeliegende Ursache fiir eine bestehende Os-
teoporose nicht beseitigt. Die medikamentdse Be-
handlung ist in diesem Zusammenhang wichtig,
weil sie die Ursachen der Osteoporose positiv be-
einfluBt. Die Medikamente greifen in erster Linie in
den Calciumstoffwechsel ein, der fiir den Knochen-
auf- und -abbau eine wesentliche Rolle spielt.
Denn ein gesunder Zellstoffwechsel des Knochens
kann den Verlauf einer Osteoporose deutlich lin-
dern.

Dem Patienten wird auBérdem zu einer modera-
ten Bewegungstherapie geraten. Die Kraftigung der
Muskulatur fiihrt dazu, dass sie flexibel gehalten
wird und dadurch die Wirbelsdule beweglich bleibt.
Gleichzeitig schiitzt eine gestdrkte Muskulatur den
Riicken und kann die Wirbelsdule entlasten. Da-
durch lastet nicht nur weniger Gewicht auf den
Bandscheiben, sondern auch auf den Wirbelkdrpern
selbst, die mdglicherweise von einer Osteoporose
betroffen sind.

Da sich die kyphoplastierten Patienten postin-
terventionell hdufig lber eine verbesserte Mobili-
tdt und damit verbundenen Steigerung der Lebens-
qualitat erfreuen, geht der klinische Erfolg durch
eine Kyphoplastie iiber die reine Schmerzlinderung
hinaus.

Literatur beim Verfasser

Abb. 10 und 11: Durchleuchtungs-
kontrolle des eingebrachten flexiblen
Osteotoms in seitlicher Ansicht mit
deutlichem Einbruch der Deck- und
Grundplatte des therapierten Wirbel-
kérpers.

B Prof. Dr. med. Katrin Eichler
Geschaftsfiihrende Oberdrztin
Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt/Main

Institut flr Diagnostische und Inter-
ventionelle Radiologie
Theodor-Stern- Kai 7

60590 Frankfurt am Main

Telefon: 069-6301-0 (Zentrale)

Bl Merit Medical GmbH
Deutschland
Mergenthalerallee 10-12
65760 Eschborn
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Behandlung neuropathischer
Schmerzen nach Operation oder
Verletzungen

Therapieoption Neurostimulation

Prof. Dr. med. habil.
Michael Kretzschmar

Grundsétzlich sind Schmerzen eine véllig normale
physiologische Reaktionen auf einen &duBeren
Reiz - eine Art Warnsignal des Korpers - soge-
nannte nozizeptive Schmerzen. Die peripheren und
zentralen  Nervenstrukturen sind bei dieser
Schmerzart vollig unbeschaddigt und funktionieren
normal. Bei neuropathischen Schmerzen z.B. nach
Eingriffen, Verletzungen oder auch Infektionen
liegt die Ursache direkt im Nervensystem als sol-
chem. Anders ist jedoch der Neuropathische
Schmerz aus medizinischer Sicht zu beurteilen und
zu bewerten: Die Nervenbahnen dienen nicht mehr
ihrer Ublichen Funktion eingehende Nervenreize
weiterzuleiten, sondern beim neuropathischen
Schmerz ist das Nervensystem als solches die
Schmerzursache. Diese entscheidende Differenzie-
rung gilt es bei der entsprechenden individuellen
Therapiegestaltung zu beachten. Der neurophati-
sche Schmerz verselbstdndigt sich durch die Scha-
digung der Nervenfasern und entwickelt sich zu
einer belastenden und autonomen Erkrankung
beim betroffenen Patienten.

Schlafstérungen, Angst und Depression sind
haufige Nebenwirkungen dieser andauernden und
langanhaltenden Nervenschmerzen. Die Lebens-
qualitdt ist bei Patienten mit neuropathischen
Schmerzen stark beeintrachtigt. Die in kontrollier-
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Nach traumatisch (auch postoperativ)
bedingten peripheren Nervenschadigungen
treten hiufig schwer zu behandelnde
neuropathische Schmerzen auf (,Kausal-
gie"), die rasch chronifizieren und in der
Regel kaum auf iibliche Medikamente
ansprechen.

ten Studien als wirksam erwiesenen Medikamente
gegen neuropathische Schmerzen sind fiir viele Pa-
tienten aufgrund der Nebenwirkungen nicht ver-
tréglich; auch liegt bei diesen Medikamenten die
«number needed to treat” zwischen 6 und 10.

.Number needed to treat (NNT) gibt die Zahl der
insgesamt zu behandelnden Patienten an, um bei
einem ein definiertes Behandlungsziel zu erreichen.
Die Berechnung hilft, die Effektivitat einer Therapie
einzuschatzen. NNT ist immer auf eine Vergleichs-
gruppe (Plazebo-, Alternativ- oder ohne Behand-
lung) und auf eine bestimmte Behandlungsdauer
bezogen. Sie l3sst sich aus den Ergebnisdarstellun-
gen von Kontrollstudien ableiten.”

(Quelle: www.arznei-telegramm.de)

Der Bedarf fiir eine alternative, wirksame und
nebenwirkungsarme Therapie gegen neuropathi-
sche Schmerzen ist somit weiterhin vorhanden.

Hierbei hat sich die Neurostimulation als sinn-
volle und effektive Therapieoption gezeigt. Mit die-
ser Methode werden die kdrpereigenen Schmerzsi-
gnale unterdriickt bzw. tiberdeckt. Dies geschieht
durch einen minimal-invasiven Eingriff, der den
Patienten kaum belastet. Dazu wird ein Stimulati-
onsgerdt beim Schmerzpatienten implantiert. Die



Das Ganglion (DRG) enthalt
sogenannte  pseudounipolare
Nervenzellen. Die Auslaufer die-
ser Zellen sammeln aus dem zu-
gehodrigen Kopersegment sen-
sible Informationen. Das Gang-
lion selbst wirkt als eine Art
.Relais"  Die einkommenden
Schmerzsignale werden in das
Riickenmark weitergeleitet. So-
mit liegt hier eine ganz ent-
scheidende Eintrittsstelle fiir
die Schmerzinformation aus der

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Querschnitts im Bereich des In-
tervertebralforamens (zervikal). Das ,dorsal root ganglion” (DRG) be-

findet sich auBerhalb des Neuroforamens. Dargestellt sind die Lagebe-
ziehungen zum intrathekalen Raum, Neuroforamen und Epiduralraum

sowie zur vorderen und hinteren Wurzel.

elektrischen Impulse beeinflussen das Schmerz-
empfinden positiv - direkt am Riickenmark.

Neurophysiologische Grundlagen der
elektrischen Stimulation am Spinalgang-
lion ,,dorsal root ganglion (DRG)"

Das Spinalganglion liegt noch innerhalb des Wir-
belkanals und wird von Nervenzellen des periphe-
ren Nervensystems gebildet. Somit stellt es eine
Ansammlung von Nervenzellkdrpern der Nerven-
wurzel dar, die ber sensible Nervenfasern Signale
zum Hinterhorn des Riickenmarks flihren. Pro
Riickenmarkssegment ist zu beiden Seiten jeweils
ein solches Ganglion entwickelt, das im Foramen
intervertebrale des zugehdrigen Segmentes zu fin-
den ist (Abbildung 1).

Daher kommt dem Spinalganglion offenbar eine
entscheidende Rolle bei der Entwicklung und Auf-
rechterhaltung chronischer Schmerzen zu.

Abb. 2: Lision des N. ischiadicus links infolge einer
Beckenfraktur bei einem 18jdhigen Mann. Die The-
rapie der Kausalgie erfolgte mittels DRGS an L4
und L5.

Korperperipherie. Mit Hilfe der
.Relais"-Funktion kann die Wei-
terleitung der Information auch
blockiert werden.

Die Hypersensibilisierung des
primdren sensorischen Neurons
stellt eine wahrscheinliche Er-
klarung fiir die typischerweise
bei peripheren Nervenldsionen zu beobachtende
Allodynie (Schmerzempfindung) und Hyperalgesie
(Giberm#Bige Schmerzempfindlichkeit) dar.

Die Idee, an diesem sensiblen Knotenpunkt neu-
romodulatorisch  einzugreifen, st
nicht neu. Dies kann mit punktuell
platzierten elektrischen Feldern ge-
schehen. Das speziell zur Stimulation
des Spinalganglions entwickelte DRG
Stimulationssystem bietet hier eine
wirksame Behandlungsmethode wenn
Medikamente nicht helfen.

Der Nobelpreistrager fiir Medizin
und Physiologie (1906 gemeinsam mit
Camillo Golgi) Santiago Ramon y Cajal
(1852 - 1934) hat die grundlegenden
Mechanismen bereits erahnt und die-
se in seinem Lehrbuch 1933 (!) auch
so beschrieben und gezeichnet.

Durchfiihrung der DRG Stimulation

Schon {iber 40 Jahre existiert die Riickenmarksti-
mulation (,spinal cord stimulation" = SCS) als eine
minimal-invasive Therapieform flir chronische
neuropathische Schmerzen. Dabei wird der Bereich
des Funiculus dorsalis (Hinterstrang) des Riicken-
marks mittels einer oder mehreren in den Epidural-
raum eingebrachten Elektroden durch geringe
elektrische Strome stimuliert.

Fiir die technische Durchfiihrung der DRGS er-
wiesen sich die klassischen SCS-Elektroden, sowohl
Quatrode als auch Octrode (beide Formen dieser
Stabelektroden sind kommerziell erhiltlich), als
wenig geeignet. Aufgrund ihrer Steifheit und ihrer
Dicke ist die Steuerung auf dem engen Raum nicht
gut maoglich.

Im Jahr 2004 wurde dann ein entsprechendes
Patent fiir ein Gerdt zur Wurzelstimulation ein-
schlieBlich passender Elektroden erteilt. Bis zur
Uberfiinrung in die klinische Praxis dauerte es
nochmals 7 Jahre. In Deutschland ist das Produkt

Abb. 3: Rdumliche Positionierung
von DRGS-Elektroden bei L5 und
S7in einer 3D-Rekonstruktion
mittels CT. Die Positionierung der
Elektroden wurde im Rahmen der
Therapie einer postoperativen
(Hallux-0P) Lision des N. tibialis
(N. plantaris medialis) vorge-
nommen.
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“®-mittlere Schmerzstérke

B Prof. Dr. med. habil. Michael
Kretzschmar

Zentrum fiir Schmerz- und Palliativ-
medizin am SRH Wald-Klinikum
Gera GmbH

StraBe des Friedens 122

07548 Gera

Telefon +49 365 828-0 Zentrale
info@wkg.srh.de
www.waldklinikumgera.de

B Abbott Medical GmbH

BU Neuromodulation
Helfmann-Park 7

65760 Eschborn

+49 6196 7711 0
www.uebermeinenschmerz.de
Hotline 0800/6646645
Montag-Freitag 10.00 Uhr-18.00 Uhr

B Deutsche Schmerzgesellschaft e.V.
Bundesgeschaftsstelle

Alt-Moabit 101 b

10559 Berlin

Telefon: +49 30 39409689-0
info@dgss.org

www.dgss.org

B Deutsche Gesellschaft fiir
Schmerzmedizin e.V.
LennéstraBe 9

10785 Berlin

Tel.: 030-8562 188 -0
FAX: 030 - 221 85 342
info@dgschmerzmedizin.de
www.stk-ev.de
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NACH 3 MONATEN  NACH 6 MONATEN NACH 12 MONATEN NACH 24 MONATEN

Lebensqualitat Opioidverbrauch

seit 2012 kommerziell erhaltlich. Die Anlage der
diinnen Elektroden (mit 4 Polen) erfolgt epidural
liber den kontralateralen Zugang auf der Héhe der
betroffenen Nervenwurzel. Die Elektrode wird un-
terhalb des Pedikels durch das Foramen interverte-
brale auf die Hinterwurzel geschoben. Mittlerweile
liegen umféangliche klinische Erfahrungen vor, denn
die DRGS ist eine bereits seit einigen Jahren in Eu-
ropa und Australien (seit 2016 auch in den USA)
erfolgreich durchgefiihrte, etablierte Methode der
kontinuierlichen Elektrostimulation der betroffe-
nen Nervenwurzel. Dieses Verfahren kann einge-
setzt werden, wo Nervenschadigungen nach Ver-
letzungen oder Operationen aufgetreten sind.

Bei der Spinalganglion-Stimulation kann das
Schmerzsignal aus dem Bereich der Nervenldsion
erstmals gezielt an der Nervenwurzel unterbrochen
werden. Durch eine geeignete Diagnostik konnen
die Wirksamkeit (und damit die Erfolgsaussichten
der Therapie individuell) dieses Verfahrens vorab
festgestellt werden. Dazu wird die entsprechende
Nervenwurzel mit Hilfe einer in die unmittelbare
Néhe applizierten Radiofrequenznadel oder iber
einen flexiblen steuerbaren Katheter testweise sti-
muliert werden Auf diesem Weg werden die Ziel-
punkte, die flr die Stimulationsbehandlung erfor-
derlich sind, ermittelt. Gibt der Patient bei der Test-
stimulation ein ,Kribbeln" im schmerzhaften Areal
an, so ist die ,Ziel"-wurzel fiir die Behandlung
identifiziert. AnschlieBend wird testweise fiir 4 Mi-
nuten gepulste Radiofrequenz verabreicht. Stellt
sich nach dieser Behandlung ein schmerzgelinder-
ter oder schmerzfreier Zustand fiir Stunden, Tage
oder Wochen ein, so ist dies als Hinweis fiir die Ef-
fektivitdt der geplanten DRGS-Therapie durchaus
zu werten. Dies erleichtert die Entscheidung fiir
den Eingriff, sowohl dem behandelnden Arzt, als
auch dem Patienten.

Die DRGS ist zur Behandlung problematischer
(lokal gut begrenzter) neuropathischer Schmerzzu-
stinde (z. B. Folgezustinde nach postoperativen
peripheren Nervenschiden) nach den aktuell vor-
liegenden Studien gut geeignet. Das sind z. B.
Schmerzen nach Operationen wie Leistenhernien,
Thorakotomien oder Brust-OP. Auch anhaltende
Schmerzen nach Knie-Operationen sowie Schmer-
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Abb. 4: Mittlere Schmerzstdrke (VAS in mm), Le-
bensqualitdt (QLIP) und Medikamentenverbrauch
(in mg Morphindquivalent/Tag) bei den untersuch-
ten 21 Patienten im Verlauf von 2 Jahren.

zen nach peripheren Nervenschadigungen im Be-
reich von Unterarm/Hand (Abbildung 4) bzw. Un-
terschenkel/FuB (Abbildungen 2 und 3) kdnnen
neuropathischer Natur sein und sind mit der Spi-
nalganglion Stimulation gut zu behandeln. Es lie-
gen bisher nur wenige Langzeituntersuchungen zu
dieser Therapie vor.

Eigene Erfahrungen

Wir untersuchten liber einen Zeitraum von 2 Jah-
ren 21 Patienten (52,5 + 14,2 Jahre; 12 Frauen), die
an neuropathischen Schmerzen (painDETECT Fra-
gebogen (PDQ) = 24,9 + 4,9), infolge einer periphe-
ren Nervenschadigung litten und mittels DRGS be-
handelt wurden. Schmerz, Lebensqualitdt, Funk-
tionalitdt und Medikamentenverbrauch (Opiate)
wurden zu Studienbeginn (vor der Implantation) 3,
6, 12 und 24 Monate nach Implantation mit Hilfe
des Deutschen Schmerzfragebogens ermittelt (Vi-
sual Analog Scale [VAS], Quality of Life Impairment
by Pain Inventory [QLIP] und Short Form-12 [SF-
12] bestimmt.

Implantat-bedingte
ebenfalls dokumentiert.

Im Vergleich zum Ausgangswert wurde eine sig-
nifikante Schmerzlinderung bei den 3- (54%), 6-
(58%), 12- (62%) bzw. 12-monatigen (67%) Besu-
chen beobachtet. Die Lebensqualitdt verbesserte
sich nachweislich bei den 3-[QLIP = 500, SF-12
(mental) = 15%, SF-12 (physisch) = 5%], 6-[QLIP =
87%, SF-12 (mental) = 28%, SF-12 (physisch) =
18%)], 12-monatigen[QLIP = 101%, SF-12 (mental)
= 32%, SF-12 (physisch) = 21%)] und 24-monati-
gen [QLIP = 100%, SF-12 (mental) = 33%, SF-12
(physisch) = 23%] im Vergleich zum Ausgangswert.
Der Opioidverbrauch verringerte sich deutlich bei
den 3- (59%), 6- (80%), 12-monatigen (95%) und
24-moantigen (98%) Besuchen im Vergleich zum
Ausgangswert (Abbildung 4). Es gab 5 Elektroden-
migrationen wahrend des Evaluierungszeitraums,
die operativ revidiert werden mussten.

Komplikationen  wurden

Schlussfolgerung:

Die neuromodulative Therapie von neuropathi-
schen Schmerzen mittels DRGS nach peripherer
Nervenschadigung ist gut geeignet zur Behand-
lung dieser Schmerzatiologie.

Ziel der Behandlung ist es, den Patienten ein
schmerzfreieres und aktiveres Leben zu ermdgli-
chen. Dies ist insbesondere auch unter dem Blick-
winkel der durch die Therapie wieder ermdglichten
Erwerbstatigkeit bzw. gesteigerten korperlichen
Aktivitat von Interesse.

Literatur beim Verfasser



Spezifische

Immuntherapie mit
Allergenen (AIT)

Wirkmechanismus und Therapiekonzept

Die Anfénge der spezifischen Immuntherapie (SIT) mit Allergenen (allergen immuno-
therapy, AIT), auch Hyposensibilisierung (friiher Desensibilisierung) oder Allergie-
Impfung genannt, reichen iiber 100 Jahre zuriick. In der Zeit haben sich die immuno-
logischen Konzepte zu den Pathomechanismen der allergischen Krankheiten ebenso
verdndert wie die Vorstellungen zu den Wirkmechanismen der Therapie.

In Analogie zu Infektionen (Mikroben und deren
Toxine) und der Entwicklung von Impfungen gegen
dieselben, wurde initial von der Induktion von Ab-
wehrstoffen gegen Pollentoxine ausgegangen.

Nach Etablierung des Antikérperkonzepts und
Identifikation von IgE als wesentlichem Vermittler
allergischer Reaktionen vom Soforttyp wurde die
Induktion von blockierenden Antikdrpern, die ein-
dringende Allergene abfangen bevor sie an spezifi-
sches IgE auf Effektorzellen wie Mastzellen binden
konnen, in den Vordergrund gestellt. Auch heute
wird die Induktion von immunmodulierenden Anti-
korpern (vor allem IgG4) gegen die krankmachen-
den Allergene als wesentlicher Faktor angesehen.

SchlieBlich wurden auf Ebene der Immunregula-
tion durch T-Zellen und Etablierung des TH1/TH2-
Konzepts die Hemmung der allergischen TH2-
dominierten Immunantwort und nach der
Renaissance immunregulatorischer T-Zellen die
Verstarkung der Immunregulation durch IL-10-
produzierende Zellen als wesentliche Aspekte be-
ziiglich der immunologischen Wirkmechanismen
der AIT herausgearbeitet.

Somit wird durch die AIT die Immunantwort des
Allergikers wieder der des gesunden Menschen an-
gendhert. Deshalb kann die AIT auch als ursachlich

angreifendes Therapiekonzept bezeichnet werden,
welches die Toleranz gegeniiber den sonst krank-
heitsauslésenden Allergenen wiederherstellt.

Die von der AIT induzierte Toleranz ist lang an-
haltend, wenn eine stabile Umstimmung der aller-
gischen Immunantwort erreicht wurde, was eine
langerfristige Behandlung (iiber Jahre) erfordert.
Hieraus erklart sich dann auch die Nachhaltigkeit
des Therapieeffekts der AIT lber die Beendigung
der Therapie hinaus. Neben der Therapiedauer ist
auch die Allergenmenge relevant zur Erzielung ei-
nes guten Therapieeffekts, der wesentlich auf einer
sogenannten ,Hochdosistoleranz" beruht.

«Epidemie des 20. (und 21.) Jahr-
hunderts” - Allergien

Praventive Wirkung der AIT

Kaum eine andere Gruppe von Krankheiten hat in
den letzten Jahrzehnten so stark zugenommen wie
atopisch-allergische Krankheiten. Neurodermitis
(atopisches Ekzem), Asthma bronchiale und "Heu-
schnupfen” (allergische Rhinokonjunktivitis) haben
in den letzten Jahrzehnten jeweils eine Verdoppe-
lung ihrer Haufigkeit erfahren. Inzwischen ist fast
die Halfte der Bevdlkerung in Deutschland in der
einen oder anderen Form allergisch mit

ALLERGEN

&

/

R on

Immunantwort (AIT)

genpeptid

IgG4
(lockierande Anficrper

Regulierte immer noch zunehmender Tendenz, vor

allem im Bereich der Nahrungsmittel.
Diese Situation erfordert ein starkes
Gegensteuern nicht nur mit gut wirksa-
men und maoglichst nachhaltigen The-

N N | rapien, sondern erfordert unbedingt
auch praventive MaBnahmen. Auch in

| | | | dieser Hinsicht hat die AIT einiges zu
_\ Ly, bieten. So kann durch die rechtzeitige

1 @ )~ Behandlung von Patienten mit allergi-

b A~ L . . . .

‘ scher Rhinitis, die ein etwa zwei- bis

e T dreifach erhdhtes Risiko haben, ein

Bronchialasthma zu entwickeln, dieses
Risiko etwa halbiert werden. AuBerdem

APC=Antigenprdsentierende Zelle, T =T-Helferzelle

T...=Regulatorische T-Zelle, IL=Interleukin, lg=Immunglobulin
eg

kann durch AIT der Entstehung weiterer
Sensibilisierungen vorgebeugt werden,
auch ein wesentlicher Aspekt beziiglich

Prick-Test zur Ermittlung des
Sensibilisierungsspektrums

Prof. Dr. med.
Joachim Saloga
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Subkutane Injektion einer
Allergenlésung (SCIT)

der Einddmmung der Ausbreitung des allergischen
Geschehens.

Klinische Dokumentation gemaB
moderner evidenzbasierter Medizin

Anwendungsgebiete der
AIT - Schliisselfaktor Therapieadhirenz

Die klinische Dokumentation der AlT-Produkte zur
subkutanen und sublingualen Anwendung beziig-
lich Sicherheit und Wirksamkeit hat sich in den
letzten Jahren durch klinische Studien, die auch
moderne Standards der evidenzbasierten Medizin
erfiillen, deutlich verbessert. Dies gilt jedoch nicht
fiir alle auf dem Markt befindlichen
Produkte in gleicher Weise, so dass der
anwendende Arzt sich lber die klini-
sche Dokumentation des zu verordnen-
den Allergenpraparats genau informie-
ren sollte.

Prinzipiell ist die AIT geeignet zur
Behandlung der Bienen- oder Wespen-
giftallergie, der allergischen Rhinokon-
junktivitis und des kontrollierten aller-
gischen Asthma bronchiale. Dabei
muss die tatsdchliche klinische Rele-
vanz (Aktualitit) der jeweiligen Aller-
gene nicht nur im Allergietest identifi-
ziert werden, sondern auch durch eine
passende Anamnese (z.B. zeitliche Zuordnung der
Beschwerden zur Pollenflugsaison, Tierkontakt etc.)
untermauert werden.

Insbesondere bei ganzjdhrigen Allergenen ist
dies oft nicht sicher mdglich, so dass eine unzwei-
felhafte Ermittlung der klinischen Relevanz nur
durch einen (nasalen) Provokationstest maglich ist.
Bei der Insektengiftallergie wird ein diagnostischer
Stichprovokationstest wegen der damit verbunde-
nen Risiken und eingeschrankten Aussagekraft
nicht mehr empfohlen.

Allergene, fiir die eine gute klinische Dokumen-
tation zur Verfiigung stehen sind: Bienen und Wes-
pengift, Baumpollen (Hasel, Erle, Birke), Gréaserpol-
len (Poaceae), Hausstaubmilben (D. pter. und D.
far.), mit Einschrinkungen auch Kréuterpollen, ein-

zelne Schimmelpilze und einzelne Tierepithelien.
Bei Tierhaarallergien wird jedoch die Meidung des
Kontakts bevorzugt empfohlen.

Ganz entscheidend fiir den nachhaltigen Thera-
pieerfolg aller Formen der AlT ist die Therapieadhid-
renz des Patienten und die Konsequenz der Durch-
fiihrung Uber drei Jahre bei Aeroallergenen und
mindestens 5 Jahre bei den Insektengiften. Dafiir
ist eine gute Motivation des Patienten erforderlich,
die durch die &drztliche Beratung und Begleitung
wesentlich mit beeinflusst wird. Automatische ,Er-
innerungssysteme” kdnnen hier unterstiitzend wir-
ken. Des Weiteren haben Dosisfindungsstudien be-
statigt, dass neben der Therapiedauer auch die
Verabfolgung einer mdglichst hohen Allergendosis
fiir eine moglichst gute Toleranzinduktion und kli-
nische Wirksamkeit relevant ist.

Praktische Durchfiihrung

Die Indikationsstellung und Allergenauswahl fiir
die AIT verlangt umfangreichere allergologische
Expertise, jedoch sollte auch bei der Durchfiihrung
der Fortsetzungsbehandlung ein ausreichendes
MaB an allergologischem Wissen und Erfahrung im
Umgang mit der AIT vorhanden sein. Generell tre-
ten bei der sublingualen Therapieform (SLIT mit
Tropfen oder Tabletten) weniger systemische Ne-
benwirkungen auf als bei der subkutanen Therapie-
form (SCIT).

Dennoch erfolgt auch bei der SLIT die Erstappli-
kation unter drztlicher Aufsicht. Die hdufigste un-
erwiinschte Wirkung ist Juckreiz im Mundraum, der
im Verlauf der Therapie nachldsst. Zur Abfederung
konnen anfangs Antihistaminika eingenommen
werden. Aber auch bei der SLIT kénnen sehr selten
systemische Reaktionen auftreten (z.B. wenn die
Resorption bei Stérungen der Schleimhautbarriere
stark erhoht ist). Beziiglich des Verhaltens im Not-
fall missen der Patient bzw. die Eltern/Betreuer
informiert sein. Generell ist eine schriftliche Doku-
mentation der Aufkldrung bei der AIT angezeigt.
Bei der SCIT hat die Allergeninjektion durch den
Arzt zu erfolgen und der Patient muss nach jeder
Injektion flir mindestens 30 Minuten lberwacht

Fiir die AIT besonders hiufig verwendete Allergene (bzw. deren Quellen)

e  SiiBgraser (Poaceae, auBer Mais) wie Wiesen-Lieschgras (Phleum pratense)

Gemeines Kn3uelgras (Dactylis glomerata)

Glatthafer (Arrhenatherum elatius) Raygras (Lolium perenne)

Roggen (Secale cereale)

Birke (Betula sp.)

Erle (Alnus sp.)

Hasel (Corylus sp.)

Hausstaubmilben (Dermatophagoides sp.)
Bienengift

Wespengift

Hiéufige Allergene, die der besonderen Regulation nach Therapieallergeneverordnung
(TAV https://www.gesetze-im-internet.de/tav/BJNR217700008.html ) unterliegen.
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werden. Der Arzt muss eine Ausriistung zur Be-
handlung allergischer Notfélle bereithalten - und
das gesamte Klinik- oder Praxisteam sollte in der
Notfallbehandlung geschult sein. Durch die verbes-
serte Standardisierung der Allergenextrakte und
die Adsorption an Depotvermittler ist auch die SCIT
eine sichere Therapiemodalitat geworden. Schwer-
wiegende systemische Reaktionen sind bei korrek-
ter Durchfiihrung selten geworden. Beziiglich Ein-
zelheiten der Indikationsstellung, Kontraindikatio-
nen, Durchfiihrung und Besonderheiten sei auf die
Leitlinie zur AIT verwiesen. Sie kann wie weitere
Informationen von der Homepage der Deutschen
Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immu-
nologie abgerufen werden (www.dgaki.de).

Wirtschaftlichkeit der AIT und
Gewinn an Lebensqualitat

Zunachst erfordert die AIT etwas Aufwand und er-
zeugt zusatzliche Kosten, da sie in der Regel er-
ganzend zur symptomatischen Therapie durchge-
fiihrt wird. Eine Wirksamkeit mit Besserung der
klinischen Beschwerden tritt jedoch meistens be-
reits in der ersten Saison ein, so dass eine Redukti-
on der sonstigen medikamentdsen Therapie mog-
lich ist. Nach einigen Wirtschaftlichkeitsanalysen
wird bereits nach 5-6 Jahren der Zeitpunkt er-
reicht, an dem die Zusatzkosten durch die langfris-
tigen Kosteneinsparungen aufgefangen und lber-
troffen werden, ohne dass dabei auch nur die indi-
rekten Kosten in Betracht gezogen werden wie
Arbeitsausfall durch verminderte Leistungsfahig-
keit oder Arbeitsunfdhigkeit. Die vorteilhaften
Auswirkungen der AIT auch auf die Lebensqualitat
der betroffenen Patienten, die bei allergischen
Krankheiten z.T. sehr stark beeintrachtigt ist, sind
ebenfalls gut belegt.

AIT - eine immunologisch basierte Therapie
Prinzip der individualisierten Medizin

AIT nahm und nimmt die aktuellen Megatrends der
immunologisch basierten Therapien und ,individu-
alisierten Medizin" teilweise vorweg und gliedert
sich mit ihren Entwicklungen in diese Zukunfts-
trends ein.

Basierend auf den Erkenntnissen der modernen
Immunologie wurden und werden durch die Anti-
korpertechnologien (und z.T. auch gezielt entwor-
fene ,small molecules") immer mehr immunolo-
gisch basierte sehr gezielt wirksame Therapien ge-
gen Krebs und entziindliche Krankheiten einge-
fiihrt. Manche Therapieansdtze erfordern das
Vorliegen bestimmter, patientenindividueller Ver-
anderungen (z.B. Mutationen), um wirksam zu sein,
so dass eine entsprechende individuelle Diagnostik
und Therapieauswahl notig ist, was als individuali-
sierte Medizin bezeichnet wird. Beziiglich der AIT
war schon immer eine individuelle Allergiediagnos-
tik zur Erfassung der patientenindividuellen Sensi-
bilisierungen erforderlich zur Auswahl der geeigne-
ten Zusammensetzung der Therapieextrakte. Die

Wirkmechanismen der AIT beinhalten, wie oben
dargelegt, die Induktion von allergenspezifischen,
modulierenden Antikérpern und Immunzellen. Die
im Folgenden ausgefiihrten Mdglichkeiten der
Weiterentwicklung der AIT greifen ebenfalls auf die
Erkenntnisse der modernen Immunologie zuriick
bzw. ermdglichen eine Kombination, wie z.B. bei
der Einleitung der AIT unter dem Schutz von Anti-
IgE-Antikdrpern bei hochstgradig sensibilisierten
Patienten mit schweren allergischen Reaktionen.

Weiterentwicklung und Zukunfts-
perspektiven der AIT

Nicht nur die klinische Dokumentation wurde uber
die Jahre verbessert, auch die Standardisierung der
Allergenpraparate und ihre pharmakologische For-
mulierung vor allem als (Semi-)Depot-Praparate
mit verzdgerte Freisetzung hat die Sicherheit deut-
lich erhoht und die Wirksamkeit gesteigert.
Modifikationen der Allergene wie Denaturierung
und Polymerisation wurden vorgenommen, um die
Sicherheit zu steigern (Allergoide). Allerdings
scheint die Wirksamkeit der AIT wesentlich von der
applizierten Allergenmenge abzuh&ngen, und auch
Dosen modifizierter Allergene sind mit den Dosen
nativer Allergene nicht zu vergleichen. Letzten En-
des muss die Relation aus Sicherheit und Wirksam-
keit beurteilt werden und das Praparat patienten-
individuell ausgewahlt werden (individuelles Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis).

Die Molekularbiologie und Biotechnologie er-
mdglichen heutzutage auch die rekombinante Her-
stellung von sehr reinen Allergenen, hypoallergene
Mutanten; in bestimmter Weise zusammengesetzte
Konstrukte oder Proteinbruchstiicke und Peptide da-
von. Bislang sind solche Allergenimmuntherapeutika
zwar wiederholt in klinischen Studien gepriift wor-
den, haben sich auch oft als wirksam und sicher er-
wiesen, sind aber bislang nicht zugelassen worden.

Neben den Antigenen/Allergenen selbst sind Ad-
juvantien von entscheidender Bedeutung fiir die
Wirksamkeit (und Sicherheit) von Immuntherapeu-
tika. Auch hier findet ein innovativer Entwicklungs-
prozess bei AlT-Préparaten statt. Weitere Entwick-
lungsmdoglichkeiten der AIT bestehen in der Ver-
wendung von Trdgersystemen fiir die Verpackung
von Allergenen und die gezielte Ansteuerung von
Zielzellen.

SchlieBlich ist auch die Applikationsroute Ge-
genstand von mdoglichen Weiterentwicklungen.
Hier hat neben der klassischen subkutanen Appli-
kationsform in den letzten Jahren die sublinguale
Applikationsform eine sehr gute Dokumentation
ihrer Wirksamkeit, Sicherheit, Nachhaltigkeit und
auch Praventionswirkung erfahren. Weitere Appli-
kationswege wie die Injektion in oberflachliche
Lymphknoten oder die epikutane Applikation wur-
den und werden gepriift. Letztere scheint Potential
zu haben -auch fiir die Behandlung von Nahrungs-
mittelallergien, ein Feld, das im Hinblick auf die
Immuntherapie mit Allergenen noch fiir die Brei-
tenanwendung zu erschlieBen ist.

B Universitaitsmedizin Mainz
Hautklinik und Poliklinik
Allergieambulanz

Leitung

Prof. Dr. med. Joachim Saloga
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz
Tel.: 0613117-2928
www.hautklinik-mainz.de

B Deutsche Gesellschaft fiir Aller-
gologie und Klinische Immunologie
(DGAKI) e. V.

Geschaftsstelle

Robert-Koch-Platz 7

10115 Berlin-Mitte

Telefon: 030-2804 7100
www.dgaki.de

B Deutscher Allergie- und
Asthmabund e.V.

An der Eickesmiihle 15-19
41238 Ménchengladbach
Fon 02166-6478820
www.daab.de

Bl ALK-Abelld Arzneimittel GmbH
Presse und Kommunikation
GriegstraBe 75

Haus 25

22763 Hamburg

Telefon: 040-703845-0
info-deutschland@alk.net
www.alk.de

Patientenseite

www.allergiecheck.de

ALK ist ein forschungsorientiertes
globales Pharmaunternehmen, das
sich auf die Pravention, die Diagnose
und die Behandlung von Allergien
spezialisiert hat. ALK ist einer der
wichtigsten Wegbereiter fiir die
spezifische Immuntherapie - einer
besonderen Behandlung, die nicht nur
allergische Symptome lindert, sondern
auch die Ursache einer Allergie
bekdmpft.
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Prof. Dr. med. Johannes
Oldenburg
Institutsdirektor

. =
Prof. Dr. med. J6rg C. Kalff
Direktor der Klinik fiir Chirurgie

Uber Jahrzehnte hinweg sind Operationen an Ha-
mophilen strengstens vermieden und nur im du-
Bersten Notfall durchgefiihrt worden. Noch bis in
den 1950er Jahren lag die Sterblichkeit hamophiler
Patienten nach einer Operation bei bis zu uber
60%. Erst mit der Einflihrung einer entsprechenden
Behandlung mit aus Plasma hergestellten Gerin-
nungsfaktoren in den 1970er Jahren sind die Blu-
tungskomplikationen und damit die Sterblichkeit
rapide zuriickgegangen und lagen schlieBlich um
1980 unter 5%.

Somit war auch der Weg frei, um elektive Opera-
tionen mit einem vertretbaren Blutungs- und Kom-
plikationsaufkommen durchfiihren zu kdnnen.
Mittlerweile stehen nicht nur aus menschlichem
Plasma gewonnene Gerinnungspraparate, sondern
auch noch eine Vielzahl gentechnischer Gerin-
nungsprodukte zur Therapie der Bluterkrankheiten
zur Verfiigung. Das Hamophiliezentrum des Univer-
sitatsklinikums in Bonn behandelt viele Himophi-
lie- und von Willebrand-Syndrom Patienten und
begleitet interdsiziplindr unterschiedlichste Opera-
tionen bei diesen Blutungspatienten.

Verschiedene Studien aus dem Universitatsklini-
kum Bonn im orthopddischen, urologischen, allge-
mein- und viszeralchirurgischen Bereich zeigten,
dass Hamophiliepatienten eine mit gesunden Pati-
enten vergleichbare Komplikationsrate haben und
keine erhdhte Blutungsrate aufweisen. So konnten
wir z.B. im Jahre 2010 mit einer retrospektiven Stu-
die zeigen, daB3 keine erhdhte Blutungs- und Kom-
plikationsrate fiir Hamophiliepatienten im Ver-
gleich zu gerinnungsgesunden Patienten fiir allge-
mein- und viszeralchirurgische Eingriffe besteht.
Insbesondere fiir die sehr haufigen und in diese
Studie eingeschlossenen operativen Eingriffe, wie
die Entfernung der Gallenblase (Cholecystektomie),
die Operation eines Leistenbruchs (Inguinale Her-
niotomie), die Entfernung des Blinddarms (Append-
ektomie) und die Entfernung von Himorrhoiden
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Hamophilie-Patienten
in der Chirurgie

am Beispiel der
Lebertransplantation

Blutungserkrankungen wie die Hamophilie und das von Willebrand Syndrom
(vWS) sind seit Jahrhunderten bekannt. Betroffene bluten nach scheinbar ba-
nalen Verletzungen oder haben aufgrund von wiederkehrenden Blutungen ins-
besondere in die Gelenke friih einen Gelenkverschlei3 entwickelt. Die Himophi-
lie gehort zu den seltenen, vererbbaren Erkrankungen. Sie tritt bei einem von
etwa 5000 bis 8000 miannlichen Neugeborenen auf. Die Himophilie ist nicht
heilbar, aber mit speziellen Medikamenten (Faktorkonzentraten), die den feh-
lenden Gerinnungsfaktoren ersetzen, erfolgreich zu behandeln.

(Hamorrhoidektomie) konnten wir eine gute Durch-
fiihrbarkeit bei minimalen Komplikationen zeigen.
Um das Blutungs- und Komplikationsrisiko so ge-
ring wie mdoglich zu halten, ist vor und nach der
Operation eine intensivierte Kontrolle und Versor-
gung mit Faktorkonzentraten durch unsere Himo-
philiespezialisten notwendig.

Die Betreuung der Patienten erfolgt dabei nicht
nur wahrend des stationdren Aufenthaltes, sondern
wird nach Entlassung sowohl durch die chirurgi-
schen Arzte als auch das Hamophiliezentrum fort-
geflihrt.

Beispiel Lebertransplantation

Die meisten der in Bonn transplantierten Patien-
ten haben sich in den 70iger, bzw. friihen 80iger
Jahren mit Hepatitis B oder C und eventuell auch
mit HIV infiziert. Einige der mit Hepatitis B oder C
infizierten Patienten entwickelten zusdtzlich ein
Hepatocelluldres Carcinom (HCC), da Hepatitis B
und C einen hohen Risikofaktor fiir die Entstehung
eines HCC darstellen. Da die Gerinnungsfaktoren

Ardere
Akctn J Leheredksanhungen
Iebervertagen 1 N

0%
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groBtenteils in der Leber produziert
werden, hat die Lebertransplantation
bei Hdmophilie-Patienten den ,posi-
tiven Nebeneffekt”, dass anschlie-
Bend in der Regel im Alltag keine
Gerinnungsfaktoren mehr gespritzt
werden miissen.

Die rechtlichen Voraussetzungen
(Transplantationsgesetz von 1997)
regeln die Spende, Entnahme, Ver-
mittlung und Ubertragung von Orga-
nen, die nach dem Tod oder zu Leb-
zeiten gespendet werden. In Deutsch-
land gilt aktuell die Zustimmungslo-
sung bzw. Entscheidungsldsung. In
fast allen anderen Lindern ist die
sog. Widerspruchslésung Gesetz. Die
meisten soliden Organtransplantati-
onen setzen eine Todspende voraus,
bei der Lebertransplantation sind
heutzutage 93 % postmortale Spen-
den. Nur bei der Niere sind circa
22 % Lebendspenden.

Die klinische Voraussetzung der
Todspende ist der Hirntod, der in ei-
nem aufwendigen ProzeB von 2 von
der Transplantation unabhdngigen, in
der Hirntoddiagnostik erfahrenen
Fachirzten i.d.R. Neurologen (Neuro-
chirurgen) oder Intensivmediziner,
festgestellt und dokumentiert wer-
den muB. Die aktuellen Spenderzah-
len sind in den letzten Jahren enorm
zurlickgegangen.

Hatten wir 2009 noch 1217 Spen-
der, waren es im vergangenen Jahr

PD Dr. med.
Steffen Manekeller

Dr. med. Petra Knipper

gerade noch 797. Taglich sterben in Deutschland 3 Patienten
auf der Warteliste, weil kein passendes Organ zur Verfiigung
steht. Aktuell sind in Deutschland etwa 1125 Patienten regis-
triert. Wer auf die Transplantationsliste aufgenommen wird,
diese Entscheidung trifft das sogenannte Transplantboard.
Gemeinsam wird der Entschluss zur Aufnahme auf die Warte-
liste gefasst, der Patient zur chirurgischen Aufklarung einbestellt
und nach seinem Einverstandnis bei Eurotransplant angemeldet.
Zu Eurotransplant zdhlen neben der Bundesrepublik die Bene-
lux-Lznder, Osterreich, Kroatien, Slowenien und Ungarn. Im Vor-
feld werden folgende Untersuchungen zur Evaluation des Pati-
enten in der Regel in der Medizinischen Klinik | durchgefiihrt:
1. Laboruntersuchungen: Blutgruppe, Aufnahmelabor mit
Differentialblutbild, Kreatininclearance, Quantitative Im-
munglobuline, ggf. Tumormarker (AFP und Ménner >45
Jahre: PSA), TSH, Virusstatus (HAV, HBV, HCV, HEV, HIV,
CMV, EBV, VZV, HSV9, Toxoplasmose, Candida, ggf. Auto-
immundiagnostik (ANA, ANCA, LMA, SLA), MRSA Scree-

ning.

2. Apparative Untersuchungen: CT Thorax und Abdomen, ggf.
MRT und MRA, Duplex-Sono Abdomen, Mammographie
(Frauen> 40Jahre) Coloskopie, Magenspiegelung, FKDS Ka-

rotiden).

3. Konsile: Kardiologie (EKG, Transthorakale Echokardiogra-
phie, ggf. Rechtsherzkatheter, Lungenfunktion), Zahnklinik,
HNO, Gynékologie/Urologie, Psychiatrie/Psychosomatik,
Dermatologie, Anésthesie (Narkoseaufklarung).

(M)ein neues Leben

Mein Name ist Giinter Schelle, ich bin inzwischen 64 Jahre alt und seit
November 2015 lebertransplantiert.

1975 wurde bei mir (als Himophilie A Patient) eine Non A-Non B-He-
patitis diagnostiziert; ab 1989 bekannt als Hepatitis C. Wie ich mich
mit dem Virus infiziert habe, konnte nicht eindeutig geklart werden.
Nach zundchst komplikationslosen Jahren wurde ca. 2005 durch routi-
neméaBige Untersuchungen eine beginnende Leberzirrhose festgestellt,
die sich im Laufe der Jahre zunehmend verschlechterte. Trotzdem ver-
spiirte ich auch in diesem Stadium keine wesentlichen gesundheitli-
chen Beeintrachtigungen und konnte meine Tatigkeit als hauptamtli-
cher Geschaftsfiihrer der Interessengemeinschaft Hamophiler fast 25
Jahre uneingeschrankt ausiiben.

Im Januar 2015 wurde nach einer Routinekontrolle im Hamophilie-
Zentrum erstmals der Verdacht eines Tumors gedufBert, der durch an-
schlieBende Untersuchungen bestatigt wurde. Es wurde ein Karzinom
in der Leber von 4,8 cm festgestellt, eine unverziigliche Resektion (ope-
rative Entfernung) war unumginglich. Zwar hatte der Tumor noch
nicht gestreut - allerdings ergaben die feingeweblichen Untersuchun-
gen eine hohe Aggressivitat. Hieraus erfolgte eine sofortige Listung bei
Eurotransplant zwecks Lebertransplantation.

Am spdten Nachmittag des 28. November 2015 wurde ich vom
Transplantations-Zentrum des Universitatsklinikums Bonn angerufen,
es stand ein Organ flir mich zur Verfiigung. Nach den erforderlichen
Vorbereitungen konnte ab 21:00 Uhr mit der eigentlichen Transplanta-
tion begonnen werden. Trotz meiner Hamophilie verlief der Eingriff
dank des Einsatzes von Faktor-VIlI-Konzentraten relativ komplikations-
los, die neue Leber arbeitete gegen 6:00 Uhr am 29. November 2015
einwandfrei. Es ist bemerkenswert, dass heutzutage auch bei Himophi-
lie-Patienten mit einem sehr hohen Blutungsrisiko derart schwere ope-
rative Eingriffe durch drztliche Kunst und lebensrettende Faktorenkon-
zentrate ohne groBere Komplikationen (Blutungsereignisse) durchge-
fiihrt werden kénnen. Bemerkenswert deshalb, weil noch bis Mitte der
50iger Jahre die durchschnittliche Lebenserwartung von Bluterpatien-
ten lediglich bei ca. 50 Jahren lag und selbst kleinere operative Eingrif-
fe lebensbedrohlich waren.

Ein positiver Nebeneffekt der Transplantation: Meine neue Leber bil-
det eine normale Menge an Faktor VIII, so dass ich keine Hdmophilie
mehr habe. Die Entlassung aus dem Klinikum konnte bereits am 8.
postoperativen Tag erfolgen. RegelmaBige stationdre Krankenhausauf-
enthalte gehdren heute zu meinem Lebensalltag, ein strenges Tablet-
tenregime ist wegen der AbstoBungsreaktionen des transplantierten
Organs ein Leben lang erforderlich.

Dennoch bin ich dankbar fiir das geschenkte Leben! Meine Gedan-
ken sind h3ufig bei meinem Organspender/meiner Organspenderin und
dessen/deren Familie. Ohne ihn/sie wiirde ich heute nicht mehr leben.
Ich bin entsetzt und betroffen, wenn ich die aktuellen Organspender-
zahlen fiir 2017 betrachte: Nur noch 797 Menschen waren bereit, ihre
Organe zu spenden. Das bedeutet fiir viele betroffene Patienten, dass
sie keine Hoffnung auf ein Weiterleben haben! Es ist mir deshalb ein
groBes Anliegen, meine Mitmenschen (iber Fakten zur Organspende
aufzukldren. GroBe (mediale) Unsicherheit zu diesem Thema verhindert,
dass viele (zu viele) Menschen einen Organspenderausweis ausfiillen
oder den bereits vorhandenen wieder aktivieren. Hilfreich war fiir mich
der Austausch mit einem Ansprechpartner der Selbsthilfegruppe ,Le-
bertransplantierte Deutschland e.V.". Ich habe mich deshalb entschlos-
sen, fiir die ,Lebertransplantierten Deutschland e.V." als Ansprechpart-
ner fiir die Region Bonn und Umgebung zur Verfiigung zu stehen.

Jeder Betroffene sollte seine Mitmenschen von der Notwendigkeit
eines Organspenderausweises liberzeugen. Viele schwerkranke Patien-
ten warten dringend auf ein lebensrettendes Organ, das ihnen ein Wei-
terleben ermdglicht.
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4.  Ggf. Impfsprechstunde (Auffrischimpfung Tetanus, Diphtherie, Pneumokok-
ken, Pertussis, HBV).

Indikation zur Lebertransplantation

Die Hamophilie alleine ist kein Grund zur Lebertransplantation, die Versorgung mit
Gerinnungsfaktoren ist sehr gut und rechtfertigt keine Transplantation. Ist aller-
dings eine Hepatitis B oder C oder gar ein Hepatocelluldres Carcinom hinzukom-
men, muss eine Transplantation in Erwdgung gezogen werden. Gerinnungsphysio-
logen sind immer eine Stiitze bei der Lebertransplantation, haben doch viele Pati-
enten durch ihre Leberzirrhose auch einen Mangel an Gerinnungsfaktoren entwi-
ckelt.

Eine Transplantation erfordert in jedem Fall eine interdisziplinare
Zusammenarbeit

Im Falle der Leber, fiir die es im Gegensatz zur Niere kein Ersatzverfahren gibt,
wird die Schwere der Erkrankung anhand eines scores, des sog. MELD (model of
end stage liver disease) ermittelt. Ein Punktewert zwischen 6 und 40 driickt grob
vereinfacht das 3 Monatsiiberleben aus; bei einem MELD von 6 betrdgt es nahezu
100 % (99%), bei einem MELD von 40 98%. Das bedeutet, dass (und dies gilt im
Prinzip fiir alle soliden Organtransplantationen) der schwerkranke Patient bevor-
zugt ein Organ erhilt und nicht unbedingt derjenige, der eine bessere Uberle-
benschance hat.

Allerdings gibt es fiir manche Erkrankungen einen sogenannten Exceptional
MELD, der automatisch anwadchst. Zum Beispiel fiir ein Hepatocelluldres Carci-
nom (unter Einhaltung bestimmter GroBenkriterien). Kommt es zu einem von Eu-
rotransplant vermittelten passenden Organangebot wird der Patient telefonisch
informiert und sollte innerhalb von 2-4 Stunden in der Chirurgischen Klinik zur
Vorbereitung erscheinen. Bei der Lebertransplantation (Dauer 5-8 Stunden) wird
zundchst die vorhandene Leber entfernt, da das neue Organ an gleicher Stelle
angeschlossen werden soll. Dies kann durch einen hohen Druck in der Pfortader,
eine starke Blutungsneigung (Mangel an Gerinnungsfaktoren) oder Voroperatio-
nen kompliziert sein. Das neue Organ wird in einer speziellen Losung bei 4°C ge-
lagert und vor der Implantation entsprechend vorbereitet (back-table Praparati-
on). Nach Entfernung der alten Leber werden die préparierten GefdBe nach einer
bestimmten Reihenfolge wieder angeschlossen (Vene, Pfortader, Arterie, Gallen-
gang). Die initiale postoperative Betreuung wird auf der Intensivstation durchge-
fiihrt. Nach Verlegung auf die Normalstation und stabiler Funktion der neuen
Leber erfolgt nach ca. 2 - 4 Wochen die Entlassung in eine Anschlussheilbehand-
lung (AHB).

Wegen der Immunsuppression und der Gefahr von Komplikationen ist nach der
Riickkehr aus der AHB in der Regel eine lebenslange Anbindung an unser Zentrum
in der Transplantationssprechstunde notwendig. Die Nachsorge ist zundchst sehr
engmaschig - kann aber im Verlauf auch in gréBeren Abstdnden durchgefiihrt
werden. Die immunsuppressive Behandlung ist sofort nach der Transplantation
erforderlich und muss ein Leben lang weitergefiihrt werden. Die Langzeitergeb-
nisse in Bonn sind sehr gut: Die Uberlebensraten (erhoben im Oktober 2013) zei-
gen eine 1 Jahresiiberlebensrate (1 JUR) von 90%, eine 5 JUR von 70% und eine
10 JUR von 60%!

Eine wieder gute Lebensqualitdt und bei jlingeren Patienten die Wiederein-
gliederung ins Berufsleben kdnnen fiir die meisten Patienten erreicht werden.
Aus unserer alltdglichen klinischen Erfahrung lasst sich konstatieren, dass selbst
groBe invasive chirurgische Eingriffe wie eine Lebertransplantation auch bei Ha-
mophiliepatienten gut und sicher durchfiihrbar sind. Dennoch ist hierzu natiir-
lich eine enge und vertrauensvolle interkollegiale Kooperation zwischen den
behandelnden Internisten, Hamostaseologen und Chirurgen notwendig. Insofern
empfiehlt es sich Operationen bei Patienten mit Gerinnungsdefekten ausschlie3-
lich an spezialisierten Zentren durchfiihren zu lassen, da nur hier eine 24-stiin-
dige Verfiigbarkeit entsprechender Gerinnungsfaktoren, spezieller Laboruntersu-
chungen sowie die Erreichbarkeit aller behandelnden Fachérzte gewdhrleistet
ist.

Literatur bei den Verfassern
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B Universitatsklinikum Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn

Institut fiir Experimentelle Himatologie und
Transfusionsmedizin

Direktor Prof. Dr. med. J. Oldenburg

Oberarzt Dr. med. Georg Goldmann
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Tel.: (02173) 917 - 0
www.octapharma.de

octacare
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Zulassung fiir ein Faktor-VIlI-Konzen-
trat aus einer humanen Zelllinie. In der
gesamten Herstellung von Nuwiq® wer-
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Herzinsuftizienz -
eine lebensbedrohende Diagnose

Therapieoption VAD-Herzunterstiitzungstherapie

Die Zahl der von Herzschwiche (,Herzinsuffizienz") Betroffenen steigt stetig. Durch einen
schleichenden Beginn bleibt die Erkrankung anfangs haufig unerkannt und wenig beachtet,
wird dann aber mit schwerer, rapide zunehmender Symptomatik zu einer ernsten Bedro-
hung fiir die Lebensqualitdt und die Lebenszeit. Die zunehmende Haufigkeit der Herz-
schwiache wird einerseits mit der Alterung der Bevolkerung und damit verbundener ,natiir-
licher" Abnahme der Herzleistung erklart, andererseits sind krankheitsbedingte Verande-
rungen von hoher kurzfristiger prognostischer Bedeutung. Alle Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen und angeborenen Fehlbildungen sind zusatzliche Belastungen fiir das Herz und kénnen
altersunabhéngig die Entstehung einer Herzinsuffizienz begiinstigen. Stoffwechselerkran-
kungen wie Diabetes mellitus und Fettleibigkeit bedingen weiter kardiovaskuldre und myo-
kardiale Erkrankungen und tragen zur Verschlechterung der Herzinsuffizienz durch Mecha-
nismen der Entziindung, der energetischen Versorgung und der Kommunikation zwischen
Herzmuskelzellen und z.B. Fettzellen bei. Dariiber hinaus kdnnen Infektionen des Herzmus-
kels z.B. durch Viren oder autoimmune Prozesse zu Herzmuskelentziindungen und in Folge

zu einer Herzschwiache fiihren

Die Herzschwiche - ,nur Luftnot” oder
dynamische Lebensbedrohung?

Herzinsuffizienz ist die Unfahigkeit des Herzens,
eine ausreichend hohe Kérper-Durchblutung zum
Erhalt von Organfunktionen und zur Aufrechterhal-
tung der Leistungsfahigkeit zu gewahrleisten. Ent-
sprechend der geschwachten Anteile des Herzens
entsteht eine Symptomatik, die in gering-gradige
Stadien (NYHA 1), moderate Stadien (NYHA I1),
schwere Stadien (NYHA [11) und akut lebensbedroh-
liche Stadien (NYHA IV) eingeteilt wird. Die Insuffi-
zienz des linken Herzens zeigt dabei korperliche
Leistungsschwéache, Midigkeit, eine Uberwisse-
rung der Lunge mit Luftnot bei starken Belastungen
(NYHA 1) bis hin zu Beschwerden bereits im Liegen
(NYHA IV) oder sogar die Unfahigkeit der flachen
Lage im Bett. Hierdurch ist die personliche Leis-
tungsfahigkeit und aktive Teilnahme am Leben be-
reits eingeschrankt, spater sogar kaum mehr még-
lich. Viele Betroffene verlieren durch die fehlende
Leistungsfahigkeit an Lebensqualitdt und auch Le-
benslust (,nicht mehr lebenswert"). Rechtsherz-
schwdche fiihrt zu einem Blutstau vor dem rechten
Herzen. Dieser flihrt zu einem Abpressen von Ge-
webewasser in den Bauchraum und die Beine, so
dass Odeme (,Wassereinlagerungen”) entstehen.
Nachts werden diese Fliissigkeitsmengen im Liegen
vom Korper wieder in die GefaBe aufgenommen, es
resultiert ndchtlicher Harndrang, um das Uber-
schiissige Wasser auszuscheiden.

Der Schwéche des linken und rechten Herzens
ist es gemein, dass die Leistungsuntiichtigkeit Fol-
geschdden aller anderen Organe induziert. Leber-
funktionsstoérungen, Nierenschdden bis hin zur Dia-

lyseabhéngigkeit und der Verlust der geistigen Leis-
tungsfahigkeit sind hierbei nur bei friihzeitiger
Therapie aufzuhalten oder zu regenerieren. In spat
erkannten und kaum noch behandelbaren Stadien
der Herzinsuffizienz sind oftmals nur der Erhalt des
Lebens und eine Linderung der Symptomatik das
therapeutische Ziel.

Diese spaten Stadien der Herzinsuffizienz zeigen
immer kiirzere Intervalle guter Lebensqualitat, aber
haufige Phasen stdrkster lebensbedrohlicher De-
kompensation. Anpassung der Medikation, der Ein-
satz von Schrittmachern und Defibrillatoren (CRT-
Systeme), die das rechte und linke Herz koordinie-
ren, operative oder minimalinvasive Herzklappen-
therapie sowie Verbesserung der Durchblutung des
Herzens fiihren zwar zu einer Verzégerung des pa-
thologischen Progresses, kdnnen aber im individu-
ellen Fall das Voranschreiten der Erkrankung nicht
immer ausreichend aufhalten. In sog. Herzinsuffizi-
enz-Netzwerken kann im Sinne der betroffenen Pa-
tienten eine genligend dynamische Anpassung der
Therapie und eine stadiengerechte, individuelle Be-
handlung realisiert werden. Das besondere Gewicht
dieser dynamischen sekunddrpraventiven Therapie
liegt darin, dass eine Genesung zum Ausgangsstadi-
um aus der akuten Dekompensation nicht gelingt.
Es resultiert ein stufenweiser Abbau der Herzfunkti-
on und in Folge aller anderen Organe. Dieses ist eine
massive Bedrohung fiir die Lebensqualitdt und das
Uberleben (siehe Abbildung 1).

Herzinsuffizienz-Netzwerke bieten strukturierte,
fachiibergreifende, professionalisierte Therapie-
konzepte zwischen ambulanter und stationdrer
Versorgung

Das Schicksal einer verspateten Therapie mit ir-

Prof. Dr. med. Andreas Béning

PD Dr. med. Bernd Niemann
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Abbildung 1: Reduktion von
Herzleistung und Lebensqualitit
durch rezidivierende Dekompen-
sation

Abbildung 2 :
Herzinsuffizienz-Netzwerke
bieten den Betroffenen

eine spezialisierte Struktur

insuffizienz
Patient

reparablen Schiden der Organe und einer Ein-
schrankung der Lebensqualitat und Lebenszeit er-
eilt Betroffene auch heute noch allzu oft abseits
einer gut etablierten Struktur eines Herzinsuffizi-
enz-Netzwerkes. Die aktuelle Biindelung der beste-
henden Strukturen und Kompetenzen in speziali-
sierten Zentren flihrt zu weiterer Spezifizierung
und interprofessionellem Austausch und ermdg-
licht es Betroffenen, von der gesamten therapeuti-
schen Breite auf aktuellem Stand der medizini-
schen Wissenschaft zu profitieren.

Unterschiedliche Fachdisziplinen arbeiten in
diesen Netzwerken interdisziplindr zusammen und
konnen eine individualisierte Therapie anbieten.
Hierbei richtet sich die Anstrengung des gesamten
Teams darauf, die Lebensqualitdt und Lebenszeit
des Betroffenen nicht nur zu erhalten, sondern er-
wartetem Abbau von Leistungsfahigkeit vorzubeu-
gen und die Herzfunktion wieder zu verbessern.
Unser Kompetenznetz Herzinsuffizienztherapie
setzt sich hierbei aus Kardiologen, Herzchirurgen,
Allgemeinmedizinern, Kardio-Psychologen, Reha-
bilitierenden, spezialisierten Pflegenden, Herzun-
terstiitzungs-Spezialisten und Kardiotechnikern,
aber auch Schmerz- und Palliativmedizinern und
Herzsportmedizinern zusammen (Abbildung 2). Nur
so ist es mdglich, einen optimalen individualisier-
ten Therapieplan anzubieten und eine Verbesse-
rung der Herzfunktion zu ermdglichen.

In unserem Zentrum bieten wir auf dieser inter-
disziplindren Basis die Kooperation mit Strukturen
der krankenhausbasierten und ambulanten
Versorgung der Patienten an. Es gilt die Ma-
xime, durch eine hochstmdgliche Stabilitat

lebensbedrohliche Dekompensationen zu
vermeiden, und somit eine bestenfalls
ambulante Versorgung bei hoher Le-
bensqualitdt zu erreichen. Operative

Verfahren zur Herzunterstiitzung sollten

spezialisierten Zentren vorbehalten sein.

Terminale Herzinsuffizienz -
chirurgische Therapieoptionen

Wenn medikamentdse und interventionel-
le Therapieverfahren nicht zu einer Stabilisie-
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rung flihren, sind hdufig chirurgische Therapiever-
fahren die einzige Option, das Leben terminal Herz-
insuffizienter zu erhalten und deren Lebensqualitat
zu verbessern. Hierbei sind die Erfolge immer dann
gut, wenn Eingriffe vorausschauend, bei klinischer
Stabilitdt vorgenommen werden. Eine hohe Last
von verzdgerungsbedingten Schiaden an Zweitor-
ganen wie Lunge, Niere, Leber und Gehirn gefahr-
den die Mdoglichkeit einer Operation an sich und
erhdhen auch das operative Risiko. Neben kurzzei-
tig unterstlitzenden Verfahren, die {iber Kaniilen
oder GefdBzugdnge an das Kreislaufsystem ange-
schlossen werden (Mini-Pumpen und Mini-Herz-
Lungen-Maschinen, Impella, ECLS, ECMO), kénnen
Herzchirurgen heutzutage auch dauerhafte, kom-
plett- oder teilimplantierbare Unterstiitzungssys-
teme, komplette Kunstherzsysteme oder die Herz-
transplantation anbieten. Kurzzeit-Systeme stabili-
sieren im Umfeld von interventionellen Eingriffen,
Operationen oder bei akuter Dekompensation und
sind typischerweise auf einen Einsatz im Bereich
weniger Tage oder maximal weniger Wochen be-
grenzt. Aufgrund geringer Angebote von Spender-
organen sinkt die Anzahl der Herztransplantatio-
nen in Deutschland stetig und dramatisch. Schwer-
kranke Patienten versterben, da die Spendebereit-
schaft in der Bevdlkerung massiv nachgelassen hat.
Fiir die betroffenen Patienten eine katastrophale
Situation. Die Wartelisten von registrierten Patien-
ten sind lang.

Zunehmend werden hochspezialisierte Pumpen
genutzt, die das Herz erhalten und unterstiitzen, so
dass Herz und Unterstiitzungssystem zusammen
eine optimale Leistung generieren. Die Herzkam-
mer-Unterstlitzungssysteme  (,ventricular assist
device" -VAD) werden fiir das linke Herz (,L"(inks)-
VAD), das rechte Herz (,R"(echts)-VAD) oder beide
Herzkammern (,Bi"-VAD) eingesetzt (siehe Abb.3).

Einer der nach Indikationsstellung am haufigs-
ten verwendeten Systeme ist das HeartMate 3-Sys-
tem der Firma Abbott. Daneben wird in unserer
Klinik das H-VAD (Medtronik) eingesetzt. Das
HeartMate 3 ist eine Hochleistungs-Zentrifugal-
pumpe, miniaturisiert auf die GroBe einer Espresso-
tasse, die einen kontinuierlichen ,pulslosen” Fluss
erzeugt. Die unmittelbare Verfligbarkeit, die thera-
peutische Unabhdngigkeit von Gewebevertraglich-
keit und das Fehlen einer notwendigen Immunsup-
pression sind im Vergleich zur Herztransplantation
bestechende Therapievorteile vor dem Hintergrund
der hohen Zahl Herzinsuffizienter - auch auf den
Transplantationswartelisten. Bei VAD-Therapie ist
eine balancierte Indikationsstellung zu einem Zeit-
punkt notwendig, an dem die Indikation ohne sinn-
hafte Alternative aufgrund der Lebensbedrohung
empfohlen werden muss, jedoch die Funktion des
Herzens nur einer anteiligen Unterstiitzung bedarf.
In der Mehrzahl der Falle ist hierbei die Unterstiit-
zung der linken Herzkammer (L-VAD) filihrendes
Therapieziel. Eine durch verspateten Einsatz der
Linksherz-Unterstiitzung entstandene sekundare
Schwichung des rechten Herzens - auch durch
eine deutlich vorangeschrittene Schadigung ande-



rer Organsysteme - bedeutet ein hoheres Operati-
onsrisiko und die Notwendigkeit zur Rechtsherzun-
terstiitzung.

Durch individualisierte Verlaufskontrolle und
standardisierte Eskalationsschemata eines Herzin-
suffizienz-Netzes in Kooperation mit allen medizi-
nischen Partnerdisziplinen wird eine solche ver-
laufsgerechte Therapieentscheidung mdglich und
das operative Risiko bei Steigerung des zu erwar-
tenden Benefits gesenkt. Letztlich kann so die LVAD
Implantation atraumatischer oder sogar minimal-
invasiv bei reduziertem perioperativem Risiko er-
folgen. Die nachoperative Regeneration kann, ohne
die Notwendigkeit erst sekunddre Organschdden
tiberwinden zu mussen, ziigiger erfolgen.

VAD-Therapie Ziele - Laufzeit -
VAD-Koordination

Der Einsatz von VAD-Systemen verfolgt lang-
fristige Ziele, namlich 1. Uberbriickung bis zur
Transplantation  (bridge to transplantation),
2. dauerhafte Therapie (bridge to destination) oder
3. Uberbriickung bis zur Erholung des Herzens
(bridge to recovery).

VAD-Systeme sind miniaturisierte Pumpensyste-
me, deren kleinerer Anteil im Korper, an das Herz
angeschmiegt, liegt. Das VAD wird mit Blut aus der
linken oder rechten Herzkammer gefiillt und for-
dert das Blut in die Haupt- oder Lungenschlagader.
Uber ein diinnes Steuerkabel (Driveline) wird das
VAD mit einem Steuergerat und den Akkus verbun-
den. Aktuelle Systeme bieten hierbei eine Miniatu-
risierung und kénnen am Giirtel oder in Schulterta-
schen mitgeflihrt werden. Durch Akkus mit hoher
Laufzeit ist Unabhédngigkeit lber Stunden garan-
tiert, nur in Ruhephasen erfolgt eine Kopplung an
eine Basisstation. VAD-Teams unterstiitzen, bera-
ten und begleiten Patienten in die ambulante Situ-
ation. Haufig tritt sehr schnell nach der Implanta-
tion des VAD- Systems eine gesteigerte Lebensqua-
litdt und eine aktive Teilnahme am sozialen Leben
ein.

Ungefahr 1% der Patienten, die meist an einer
Herzmuskelentziindung litten, erfahrt unter dieser
Entlastungstherapie eine Erholung der Herzfunk-
tion, so dass eine Entfernung des VAD erwogen
werden kann. Aufgrund der reduzierten Verfiigbar-
keit von Spenderherzen ist die Anzahl der Patien-
ten, die letztlich eine Transplantation erfahren
konnen, sehr gering. Ein zunehmender Anteil, auch
insbesondere &lterer VAD Patienten, profitiert von
der VAD-Therapie als dauerhafte Unterstiitzung
mit dem Ziel, diese Therapie medizinisch geplant
bis zum Lebensende fortzufiihren, um nicht auf
eine Transplantation bzw. ein Spenderorgan ange-
wiesen sein zu miissen. Die erreichbare Therapie-
dauer und -sicherheit steigt dabei durch Koordina-
tion der apparativen und medikamentdsen Therapie
in einem VAD-Zentrum als Teil eines Herzinsuffizi-
enz-Zentrums und -Netzwerks. Schulung der Pati-
enten und deren Angehdriger zur VAD-Bedienung
und Gerinnungsselbstkontrolle, Einbindung und

Schulung der ambulanten, versorgenden Professio-
nellen und Offnung der Strukturen des Netzwerkes
fiir diese Partnerdisziplinen und Patienten in einem
24h - 7 Tage Notfallmanagement sind Eckpfeiler
der VAD-Patienten-Sicherheit. Hierdurch kénnen
durchschnittliche Laufzeiten der VAD-Systeme ge-
steigert werden bis hin zu Einzelberichten {iber 10
Jahre Laufzeit. Allerdings sind die Rechtsherz-
schwiche und das durch die Herzinsuffizienz ent-
standene Nierenversagen noch immer die bedeu-
tendsten Pradiktoren fiir das Sterben von VAD-Pa-
tienten und bedingen eine Sterblichkeit von bis zu
30% in 2 Jahren. Hierdurch wird die hohe Bedeu-
tung einer friihzeitigen Indikationsstellung vor Ein-
treten dieser Folgeschaden der Linksherzinsuffizi-
enz deutlich.

Trotz der bestechend einfachen Idee mechani-
scher Unterstiitzung und Stabilisierung hochgradig
gefdhrdeter Patienten durch VADs zur Sicherung
von Lebensqualitdt und Lebenszeit, ist die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit komplex geprégt. So ge-
lingt die Reduktion von Driveline- und System-In-
fektionen, die Vermeidung von VAD - Thrombosen
und die Reduktion von Blutungen und Schlagan-
fallen nur durch interdisziplindre Interaktion. Das
Auffangen besonderer kardiopsychologischer Be-
lastung des Patienten und seines privaten Umfeldes
fiihrt zu ambulanter Stabilitdt und mehr Lebens-
qualitdt. Stadien- und leitlinienbewusste Therapie
zwischen ambulanten Partnern und Herzinsuffizi-
enz-Zentrum starken die therapeutische Entschei-
dungsfindung und Therapiesicherheit mit dem Re-
sultat eines optimierten Outcomes von Herzinsuffi-
zienten und insbesondere VAD-Patienten. Thera-
piekonzepte origindr fachfremder Disziplinen
werden in der Planung unterstiitzt, so dass diese
unter VAD-Therapie moglich sind. Das Selbstver-
standnis als Herzinsuffizienz-Zentrum und Netz-
werk gilt daher der wechselseitigen Stdrkung als
Partner und Bindeglied fiir den VAD Patienten zwi-
schen ambulanter und stationarer Betreuung.

Literatur beim Verfasser

Abbildung 3: Linksherzunterstiitzungs-
system mit Unterstiitzungspumpe am
Herzen, Kontrollgerdt und 2 Akkus zur
Stromversorgung.

B PD Dr. med. Bernd Niemann
Leitung chirurgische
Herzinsuffizienztherapie

Prof. Dr. med Andreas Boning
Direktor der Klinik fiir Herz-, Kinder-
herz- und GefaBchirurgie, Universi-
tatsklinikum Giessen und Marburg,
Standort Giessen
Rudolf-Buchheim-Str. 7

35392 GieBen

Tel.: 0641-985 44301
www.ukgm.de

B Abbott Medical GmbH
Helfmann-Park 7

65760 Eschborn

.Wir konzentrieren uns auf die Entwick-
lung umfassender Lésungen zur Behand-
lung von Herzinsuffizienz, wovon mehr
als 26 Millionen Menschen weltweit be-
troffen sind. Ein Eckpfeiler unseres Port-
folios zur Behandlung von Herzinsuffizi-
enz ist unsere linksventrikuldre Hilfsvor-
richtung: eine mechanische Pumpe, die
Patienten mit fortgeschrittener Herzin-
suffizienz unterstiitzt, wahrend sie auf
die Herztransplantation warten. Unser
Lungenarteriendruck-Uberwachungssys-
tem ist ein implantierbarer Sensor, der
Arzten die Friiherkennung einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz er-
mdglicht. Durch unser Angebot eines
vollen Spektrums an Lésungen im Hin-
blick auf Herzinsuffizienz - Diagnostik,
Medizingerate, Daten und Analyse -
kénnen wir dabei helfen, dass die Be-
handlung von Herzinsuffizienz ganzheit-
licher erfolgt und sich die Ergebnisse fiir
die Patienten verbessern."
www.abbott.com
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Multiple Sklerose
bei Kindern und Jugendlichen

Prof. Dr. med. Jutta Gdrtner

Atiologie und Pathogenese der MS sind bislang un-
zureichend verstanden. Es wird vermutet, dass eine
genetische Disposition in Kombination mit spezifi-
schen Umwelteinfliissen wie z.B. Infektionen mit
dem Epstein-Barr-Virus, Vitamin-D-Mangel, Adi-
positas und Zigarettenrauch eine Krankheitsmani-
festation begiinstigen. Auch hormonelle Einfliisse
werden angenommen, da vor der Pubertat die Er-
krankungsraten von Mddchen und Jungen dhnlich
sind, sich die Erkrankung postpubertér jedoch hdu-
figer bei Frauen manifestiert.

Ein Charakteristikum der MS sind komplexe in-
flammatorisch-autoimmunologische Prozesse, die
sowohl Myelinscheiden als auch Axone bzw. Neu-
ronen schddigen und so Storungen im ZNS verursa-
chen. Aktivierte T-Zellen wandern dabei liber die
Blut-Hirnschranke in das ZNS ein, wobei die Ent-
ziindungsreaktion zusatzlich durch Aktivierung
verschiedener Mediatorwege (z. B. mittels Zytoki-
ne) aufrechterhalten wird. Die sich ausbildenden
Entziindungsherde im Nervengewebe sind ebenso
namensgebend (Enzephalomyelitis disseminata:
Jverstreute Entziindung des Gehirns" als Alterna-
tivbezeichnung der MS) wie die durch sie verur-
sachten vernarbten Plaques aus glialem Gewebe
(Multiple Sklerose: ,vielfiltige Verhartungen"). Das
autoimmunologische Geschehen wird durch die
Assoziation der Erkrankung mit Polymorphismen in
immunrelevanten Genen verdeutlicht, von denen
bestimmte Haplotypen des HLA-DR-Allels im MHC
(major histocompatibility complex) den groBten
Einfluss haben. Aber auch die Wirksamkeit immun-
suppressiver oder immunmodulatorischer Therapi-
en verweist auf den autoimmunologischen Pa-
thomechanismus.
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Mit weltweit iiber 2,3 Millionen Patienten gehort die
Multiple Sklerose (MS) zu den hiufigsten chronisch-ent-
ziindlichen Erkrankung des zentralen Nervensystems
(ZNS). Meist manifestiert sie sich im jungen Erwachse-
nenalter. Bis zu fiinf Prozent der Betroffenen erkranken
jedoch schon vor ihrem 16. Lebensjahr; in sehr seltenen
Féllen kann eine MS bereits im Grundschulalter oder
noch friiher ausbrechen.

Symptomatik und Besonderheiten der
péadiatrischen Multiplen Sklerose

Zurzeit wird davon ausgegangen, dass die Atiopa-
thogenese der padiatrischen MS der der adulten
Verlaufsform entspricht, dennoch zeigen sich bei
der padiatrischen MS Besonderheiten, die sowohl
in der Diagnostik als auch bei der Therapie beriick-
sichtigt werden missen. Typisch fiir eine padiatri-
sche MS ist ihr vorwiegend schubhaft-remittieren-
der Verlauf. Im Vergleich zu Erwachsenen werden
bei pddiatrischen Patienten aber oftmals hohere
Schubraten mit einer zumeist schnelleren und oft
auch kompletten Remission beobachtet. Durch die
damit verbundene langsamere Krankheitsprogres-
sion erleiden padiatrische Patienten deshalb erst
nach Jahrzehnten bleibende Behinderungen. Sie
sind zu diesem Zeitpunkt aber meist aufgrund des
friihen Alters bei Erkrankungsbeginn jiinger als Be-
troffene, die als Erwachsene erkranken.

Das Symptomspektrum einer padiatrischen MS
gleicht dem der adulten Verlaufsform. Die Haufig-
keit einzelner Symptome und die Krankheitsverldu-
fe unterscheiden sich jedoch insbesondere zwi-
schen pré- und postpubertdren Kindern.

Bei betroffenen Kindern vor der Pubertét zeigt
sich haufig eine vielfdltige Symptomatik mit Lésio-
nen an unterschiedlichen Stellen im Gehirn, Ri-
ckenmark oder Sehnerv begleitet von Hirnstamm-
symptomen wie Nystagmus, Stérungen der Motorik
sowie Gleichgewichtsstérungen mit Ubelkeit und
Erbrechen. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen schwe-
rer verlaufenden ersten Schub mit unvollstandiger
Remission und fiir Sphinkterstérungen oder kogni-
tive Einschrdankungen ist in dieser Altersgruppe er-
héht. Auch muss bedacht werden, dass insbesonde-



re jlingere Kinder milde Symptome wie leichte Seh-
stérungen kompensieren kdnnen. Mdglich ist auch,
dass kleine Kinder die Symptome an sich oder deren
Intensitat nicht ausreichend verbalisieren, so dass
leichtere Schiibe libersehen werden kénnen.

Bei postpubertaren Kindern ist der erste, klinisch
manifeste Schub oftmals monosymptomatisch, d.h.
von einem Symptom gekennzeichnet. Dieser duBert
sich, dhnlich wie bei der adulten \erlaufsform,
meist mit sensorischen Stérungen wie Kribbeln und
Taubheitsgefiihlen, oft tritt auch eine Optikusneu-
ritis (Sehnervenentziindung) auf. Ebenso kénnen
Hirnstammsymptome beobachtet werden. Neben
den Krankheitsverldufen dndert sich wahrend der
Pubertdt auch das Geschlechterverhaltnis. Wah-
rend prapubertdre Madchen und Jungen in glei-
chem MaBe betroffen sind, passt sich das Verhalt-
nis wahrend der Pubertdt dem der adulten MS mit
einem Geschlechterverhiltnis von 3 : 1 (Frauen :
Ménner) an.

Diagnostik und Diagnosesicherung bei
Verdacht auf eine péddiatrische MS

Um betroffenen Kindern und Jugendlichen eine
mdglichst unbeeintréchtigte Entwicklung zu ge-
wéhrleisten und bleibende gesundheitliche Ein-
schrankungen so lange wie mdglich hinauszuzo-
gern oder gar zu vermeiden, ist es wichtig, dass
eine immunmodulatorische Therapie friihestmdg-
lich begonnen und dann konsequent fortgefiihrt
wird. Eine entscheidende Voraussetzung fiir eine
wirkungsvolle Therapie ist jedoch die gesicherte
Diagnose. Hierbei ist zu beachten, dass eine MS ge-
nerell eine oftmals unspezifische und variable kli-
nische Symptomatik mit sich bringt - aus diesem
Grund wird MS auch als ,Krankheit mit den tau-
send Gesichtern" bezeichnet. Und dies ist umso
mehr der Fall, je jlinger das betroffene Kind ist.
Dazu sind viele der mit einer MS einhergehenden
Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel, Kon-
zentrationsschwiache und Midigkeit unspezifisch
und kénnen auch von anderen Erkrankungen oder
simplen Infekten verursacht werden. Oft wird auch
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung im Kin-
desalter nicht sofort an das mdgliche Vorliegen ei-
ner MS gedacht. Zusétzlich vergroBert sich mit
abnehmendem Alter das Spektrum mdglicher Dif-
ferenzialdiagnosen. Dieses umfasst die akute disse-
minierte Enzephalomyelitits (ADEM), Neuromyelitis
optica (NMO, Devic-Syndrom) bzw. NMO-Spek-
trum-Erkrankungen, Neoplasien, zahlreiche neuro-
metabolische Erkrankungen mit Leukoenzephalo-
pathie, toxische Hirnschddigungen, post- und
parainfektiése Enzephalitiden (Neuroborreliose,
HIV-Infektionen) und eine Vielzahl weiterer Erkran-
kungen, deren Betrachtung den Rahmen dieses Ar-
tikels liberschreiten wiirde.

Ausschlaggebend fiir die Diagnose MS ist ein
Nachweis einer zeitlichen und raumlichen Dissemi-
nation (Verteilung/Streuung), wie er im Rahmen
der sogenannten McDonald-Kriterien zur MS-Dia-
gnose vorgegeben ist. Neben der Anamnese und

klinisch-neurologischen Untersuchungen ist dabei
insbesondere die Magnetresonanztomographie
(MRT) von zentraler Bedeutung, da MS eine gréB-
tenteils subklinische Krankheitsaktivitat aufweisen
kann. Wichtige Merkmale sind Ldsionen im krania-
len bzw. spinalen MRT, die sich gut in T2-gewichte-
ten Sequenzen darstellen lassen. Lasionen, die
durch ein akutes Krankheitsgeschehen verursacht
werden, kénnen durch die damit verbundene tem-
pordre Durchldssigkeit der Blut-Hirnschranke mit-
tels paramagnetischer Kontrastmittel (z. B. chela-
tierte Gadolinium-Salze) nachgewiesen werden.
Ergdnzend konnen evozierte Potentiale (insbeson-
dere visuell und somatosensorisch) auch klinisch
stumme Lasionen aufdecken. Unter Einbeziehung
aller Befunde kann damit beim Vorliegen einer MS
die Diagnose in der Regel nach einem ersten kli-
nisch manifesten Schub mit hoher Spezifitdt und
Sensitivitat gestellt werden. Als MS-Schub werden
dabei neu aufgetretene neurologische Ausfille, die
mindestens 24 Stunden andauern und nicht von
Infektionen oder Fieber begleitet werden, definiert.
Ein erstes Ereignis, bei dem die klinische Sympto-
matik charakteristisch fiir eine MS ist und sich im
zerebralen und/oder spinalen MRT L3sionen mit ei-
nem MS-spezifischen Muster aber ohne Dissemi-
nation zeigen, ldsst jedoch keine MS-Diagnose zu,
sondern wird als klinisch isoliertes Syndrom be-
zeichnet. Im Liquor lassen sich bei lber 90% der
von MS betroffenen Kinder und Jugendlichen oli-
goklonale Banden nachweisen. Wie bei Erwachse-
nen kann dieser Befund helfen die Diagnose friih-
zeitig zu sichern.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass erst
eine charakteristische klinische und paraklinische
Befundkombination unter Ausschluss méglicher
Differentialdiagnosen die Diagnose einer MS - und
damit eine darauffolgende gezielte Therapie - zu-
lasst.

Therapiekonzepte bei der padiatrischen
Multiplen Sklerose

Bislang gibt es keine kurative Therapie fiir MS. Es
stehen jedoch mittlerweile vielfdltige individuell
kombinierbare Therapie-Optionen zu Verfligung,
mit denen der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst

A) Typischer Befund zerebraler
Ldsionen (Pfeile) bei einem
8-jdhrigen Patienten. T2-gewich-
tete Aufnahmen. B) Durch die
Stérung der Blut-Hirnschranke
kann mittels paramagnetischer
Kontrastmittel (z. B. chelatierte
Gadolinium-Salze) eine akut-ent-
ziindliche Lésion (Pfeil) im MRT
nachgewiesen werden.

Dr. rer. nat. Stina Schiller

Prof. Dr. med. Peter Huppke
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PRESSEMITTEILUNG

Novartis gibt die FDA-Zulassung fiir
Fingolimod als erste krankheitsmo-
difizierende Therapie bei padiatri-
scher Multipler Sklerose bekannt.

Die neue Zulassung fiir Fingoli-
mod in den USA erfiillt den erhebli-
chen medizinischen Bedarf bei jiin-
geren Patienten, die oft hiufigere
Schiibe erleiden als Erwachsene mit
Multipler Sklerose (MS).

In der ersten Phase-IlI-Studie bei
Kindern und Jugendlichen (10. bis
18. Lebensjahr) mit schubférmiger
MS (RMS) reduzierte Fingolimod
die jahrliche Schubrate um 82 %
gegeniiber Interferon beta-1a i.m.
(p < 0,001).

B Prof. Dr. med. Jutta Gartner
Direktorin der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin und Leiterin des
Deutschen Zentrums fiir Multiple
Sklerose im Kindes- und Jugendalter
Dr. rer. nat. Stina Schiller
Wissenschaftliche Koordinatorin der
Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin
und des Zentrums fiir Seltene Erkran-
kungen Gottingen (ZSEG)

Prof. Dr. med. Peter Huppke
Oberarzt der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Universitdtsmedizin Gottingen
Robert-Koch-Str. 40

37075 Géttingen

Briefpost 37099 Gottingen
http://kinderklinik.uni-goettingen.de
http://kinder-mszentrum.uni-
goettingen.de

B Novartis Pharma GmbH
Medizinischer Informationsservice
RoonstraBBe 25

90429 Niirnberg

www.novartis.de

Telefon: 0911-273 12100

werden kann. Sie dienen dazu, akute Schiibe zu be-
handeln, klinische Symptome abzumildern und im
weiteren Krankheitsverlauf Schubrate und -schwe-
re zu reduzieren. Zur Therapie eines akuten Schubs
dient eine Methylprednisolon-StoBtherapie und
gegebenenfalls Plasmapherese. Ist die MS-Diagno-
se als gesichert anzusehen, so sollte mdglichst
friihzeitig eine verlaufsbeeinflussende immunmo-
dulatorische Therapie durchgefiihrt werden. Bei
moderaten Krankheitsverldufen stehen dazu Prépa-
rate mit dem Wirkstoff Glatirameracetat und re-
kombinante Interferon-beta-Praparate zur Verfii-
gung.

Jiingere Patienten sollten in Spezialzentren be-
handelt werden, da Vorgehensweise und jeweilige
Dosierungen individuell angepasst werden miissen.
Sprechen die Patienten nicht auf eine Basistherapie
an oder zeigt sich ein hochaktiver Krankheitsver-
lauf, dann sollte eine Eskalationstherapie gewéahlt
werden. Auch diese sollte nur in oder in Kooperati-
on mit Spezialzentren erfolgen, da die zur Verfii-
gung stehenden Medikamente in Deutschland noch
nicht fiir Patienten unter 18 Jahren zugelassen
sind. Zu diesen gehdren unter anderem die Wirk-
stoffe Fingolimod und Natalizumab.

Das Augenmerk sollte aber nicht nur auf der me-
dikamentdsen Therapie liegen. Zusdtzlich kénnen
Physiotherapie, Ergotherapie und Logopaddie wich-
tige unterstiitzende MaBnahmen sein. Besondere
Aufmerksamkeit erfordert dabei die Pubertdt als
sensibler Lebensabschnitt, in dem die Jugendlichen
mit einer schwerwiegenden Erkrankung konfron-
tiert werden, die sie zeitlebens begleiten wird.

Diese vielfdltigen Anforderungen verdeutlichen
die Bedeutung eines erfahrenen Teams aus Arzten,
Psychologen, Sozialpddagogen und spezialisierten
Krankenschwestern bei der Behandlung und Be-
gleitung padiatrischer MS-Patienten.

Das Deutsche Zentrum fiir Multiple
Sklerose im Kindes- und Jugendalter

Jedes Jahr erhalten in Deutschland mehr als 100
Kinder und Jugendliche die Diagnose Multiple Skle-
rose. Fiir die jungen Patienten beginnt damit ein
Leben in Ungewissheit: Wie wird die Krankheit ver-

laufen? Was bedeutet sie fiir meine Ausbildung und
Berufswahl? Werde ich eines Tages eine Familie
grinden kdnnen? Werden mir die Medikamente
helfen und inwieweit muss ich mit Nebenwirkun-
gen rechnen? Muss ich mir selber Spritzen geben?

Multiple Sklerose ist eine chronische Erkran-
kung, das bedeutet, dass sich die Betroffenen auf
ein Leben mit MS einstellen miissen. Mittlerweile
gibt es aber eine Vielzahl von Therapiemdglichkei-
ten, die abhangig vom Krankheitsverlauf und Le-
bensumstdnden ausgewahlt und individuell ange-
passt werden kdnnen. Eine zielgerichtete, friihzeiti-
ge Therapie, die bleibende Schdden verhindern
kann, ist jedoch nur mit einer eindeutigen Diagnose
mdglich. Diese, neben der Auswahl einer geeigne-
ten Therapie, erfordert jedoch ein erfahrenes Team
von Spezialisten und Zugang zu den neuesten For-
schungsergebnissen.

Das Deutsche Zentrum fiir MS im Kindes- und
Jugendalter bietet personliche Beratungs- und
Therapieangebote, die optimal auf die Bediirfnisse
der betroffenen Kinder und Jugendlichen abge-
stimmt sind. Dariiber hinaus verfiigt es auch Uber
Beratungs- und Weiterbildungsangebote fiir Eltern,
Arzte und andere Therapeuten. Ebenso werden im
Zentrum klinische Studien mit neuartigen, erfolgs-
versprechenden Medikamenten durchgefiihrt.

Ein weiteres Ziel des Deutschen Zentrums fiir
MS im Kindes- und Jugendalter ist es, die Ursachen
dieser Erkrankung und damit ihre genetischen und
molekularbiologischen Grundlagen besser zu erfor-
schen, um auf dieser Basis die Diagnostik und The-
rapien speziell fiir junge Patienten weiterent-
wickeln zu kdonnen. Dazu bestehen enge nationale
und internationale Kooperationen mit anderen
neurowissenschaftlichen Forschungseinrichtungen.

Das Deutsche Zentrum fiir MS im Kindes- und
Jugendalter ist in der Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin der Universitdtsmedizin Gottingen
angesiedelt und bereits seit Jahren eine etablierte
Anlaufstelle fiir padiatrische Patienten, bei denen
eine MS oder andere entziindliche Erkrankungen
des zentralen Nervensystems diagnostiziert oder
vermutet wurden. Das Zentrum steht betroffenen
Kindern und Jugendlichen aus ganz Deutschland
zur Verfligung.

Viele Medikamente, die als wirksam und sicher gelten, wurden bislang nur an Erwachsenen getestet.
Doch auch Kinder werden krank und miissen deshalb oftmals mit Medikamenten behandelt werden,
die fiir die jeweilige Altersgruppe nicht zugelassen sind (off-label-use). Dieses Problem betrifft vor
allem seltene Erkrankungen wie die padiatrische MS und dann insbesondere schwerere Verlaufsfor-
men, die beispielsweise einer Eskalationstherapie (Optimierung) bedirfen.

Kinder sind jedoch keine kleinen Erwachsenen und entsprechend darf die Dosierung eines
MS-Medikaments nicht einfach auf ein geringeres Kérpergewicht runtergerechnet werden. Aus die-
sem Grund sollte der Wirkstoff nur in Spezialzentren zum Einsatz kommen.

Einer dieser Wirkstoffe ist das oral verabreichte Fingolimod, das bereits von der US-amerikani-
schen Arzneimittelbehérde fiir padiatrische Patienten zugelassen wurde. Die Europdische Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) priift derzeit eine Zulassung in der EU.
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Hepatische Enzephalopathie

Eine nicht seltene und folgenschwere Komplikation der Leberzirrhose

Leberzirrhose - Definition, Hiufigkeit
und Ursachenspektrum

Immer wenn die Regenerationskapazitdt der Leber
berschritten ist, wird zerstortes Gewebe durch
Bindegewebe ersetzt. Der Endpunkt dieses Fibrose-
Prozesses ist die Leberzirrhose. Darunter versteht
man definitionsgemaB den vollstandigen Umbau
der Leberarchitektur durch Narbengewebe mit Ver-
lust des normalen Aufbaus und damit nachhaltiger
Stérung oder Verlust der Leberfunktion.

Nach aktuellen Schatzungen sind etwa 1 Million
Menschen in Deutschland an einer Leberzirrhose
erkrankt (1,7 Prozent der Erwachsenen) und jéhr-
lich sterben etwa 20000 daran (2,2 Prozent aller
Todesfille) (www.gbe-bund.de).

Prinzipiell kann jede chronische Erkrankung der
Leber liber eine progrediente Fibrosierung zu einer
Zirrhose flihren. Das Ursachenspektrum lasst sich
in Infektionen, Autoimmunerkrankungen, vendse
Abflussstérungen, Stoffwechselerkrankungen und
Erkrankungen der Gallenwege einteilen. Gelegent-
lich kann auch die Ursache einer Leberzirrhose
nicht eruiert werden (kryptogene Zirrhose).

Die haufigsten Risikofaktoren und Grunderkran-
kungen sind in westlichen Industrienationen neben
dem Alkohol die chronischen Virushepatitiden (He-
patitis B, C und D) und die nicht-alkoholische Ste-
atohepatitis (NASH, Fettlebererkrankung). Schon
heute ist die nicht-alkoholische Fettlebererkran-
kung die hdufigste chronische Lebererkrankung der
Welt. Dies liegt an der kontinuierlich zunehmenden
Verbreitung des metabolischen Syndroms ein-
schlieBlich Diabetes mellitus Typ Il. Bei stark Gber-
gewichtigen Personen liegt die Pravalenz der Fett-
lebererkrankung bei 37 Prozent. Die h&ufigste erb-
liche Stoffwechselkrankheit ist die Hdmochroma-
tose, die auch heute noch oft zu spat oder
manchmal gar nicht diagnostiziert wird.

Folgen der gestorten Leberfunktion

Die Leber ist die zentrale Stoffwechselfabrik des
menschlichen Korpers. Durch den zirrhotischen
Umbau mit Aufhebung der normalen Ldppchenar-
chitektur kommt es zu erheblichen Funktionsst&-
rungen. Diese betreffen sowohl die Synthese-,
Speicher- und Entgiftungsfunktion als auch die
Infektabwehr. Die gestdorte Albumin-Synthese be-
giinstigt beispielsweise die Aszites- und Odembil-
dung. Eine verminderte Bildung plasmatischer Ge-
rinnungsfaktoren erhdht die Blutungsneigung.
Weitere Auswirkungen einer gestorten Leberfunkti-
on sind eine diabetische Stoffwechsellage, Man-
gelzustande von Vitaminen, Andmie und neurologi-
sche Stoérungen.

Typ Grad Zeitlicher Ablauf | Ausldser
A MHE Covert Episodisch Spontan
1
B 2 Overt Wiederkehrend Mit Ausloser
3 Overt Persistierend
4 Overt
Tab. 1.
Ist die Entgiftung gestort, kann eine hepatische Einteilung der hepatischen
Enzephalopathie (HE) auftreten, die mit subklini- Enzephalopathie.

schen Defiziten einhergehen kann, in schweren
Fallen aber auch zum Koma und zum Tod durch
zentrales Regulationsversagen fiihren kann.

Hepatische Enzephalopathie

Die Bedeutung der hepatischen Enzephalopathie
wird im klinischen Alltag hdufig unterschatzt. Es
handelt sich keineswegs um eine seltene oder gar
unbedeutende Komplikation einer chronischen Le-
bererkrankung. Bereits bei erstmaliger Diagnose-
stellung einer Leberzirrhose leiden 11 Prozent der
Patienten an einer HE. Zusatzlich entwickeln im
Verlauf ihrer Erkrankung etwa 30 - 40% aller Pati-
enten mit Leberzirrhose eine klinisch manifeste HE.
Die subklinischen Formen treten sogar noch haufi-
ger auf und kdnnen bei 50 - 70% aller Patienten
nachgewiesen werden.

Definition

Definiert ist die HE als eine potenziell reversible
Funktionsstérung des Zentralnervensystems mit
neuropsychiatrischen Auswirkungen. Sie kann
nicht nur bei Leberzirrhose, sondern auch beim
akuten Leberversagen oder bei angeborenen oder
erworbenen portosystemischen Shunts auftreten,
durch die potentielle Neurotoxine der Leberpassage
und damit der Entgiftung entgehen. Die klinische
Symptomatik kann sich von Patient zu Patient
deutlich unterscheiden und ist vor allem durch eine
Beeintrachtigung des Bewusstseins, des Gedécht-
nisses, der Kognition und der motorischen Funktion
gekennzeichnet. Unter einer minimalen HE (mHE)
versteht man Schadigungen der Hirnfunktion, die
nicht klinisch, sondern nur durch Einsatz spezieller
Untersuchungsmethoden wie z.B. psychometrische
Tests erfasst werden konnen.

Pathogenese

Die Entstehung dieser Symptome ist bis zum heuti-
gen Tag nicht abschlieBend geklart. Das wesentli-
che pathologische Korrelat ist eine Schwellung der
Astrozyten im Gehirn durch vermehrten Ammoniak-

Dr. med. Christian Labenz

Prof. Dr. med. Joachim Labenz
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Abbildung 1.
Diagnosealgorithmus zur
Identifikation einer klinisch
offensichtlichen HE-Episode.

Neuropsychiatrische Auffalligkeiten bei bekannter Leberzirrhose?

Identifikation von HE-auslGsenden Faktaren (2.8, Infekte, GI-Blutung)

Spezilische HE-Therapie und Therapie der ausidsenden Faktoren

Ausschiuss anderer Ursachen fir cerebrale Starung (2.8. kirperliche
Untersuchung, CCT, Labor)

anfall, verschiedenste Entziindungsprozesse und
Neurosteroide. Auch eine genetische Pradisposition
scheint von Bedeutung zu sein.

Besondere klinische und therapeutische Rele-
vanz haben Verdnderungen des Darmmikrobioms
bei Leberzirrhotikern sowie der vermehrte Ubertritt
von Bakterien bzw. Bakterienbestandteilen (z.B. En-
dotoxine) durch die Darmwand in das Lymphsystem
und die systemische Zirkulation unter Umgehung
der Leber.

Klinische Konsequenzen

Die Akutsterblichkeit wéhrend einer manifesten
HE-Episode ist hoch. Wird eine Episode einer klini-
schen HE liberlebt ist die mittelfristige Prognose
quoad vitam schlecht. Eine Studie konnte zeigen,
dass die 1-Jahres-Mortalitdt nach durchgemachter
HE bei Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose
bei 64% liegt. Nach 5 Jahren waren 85% der Pati-
enten verstorben.

Die HE hat groBe Auswirkung auf die kognitive
Funktion betroffener Patienten. Obwohl der groBte
Teil der kognitiven Defizite, welche bei einer akuten
klinischen HE detektiert werden kdnnen, reversibel
ist, verbleibt bei nahezu jedem Patienten ein dauer-
hafter kognitiver Schaden. Dies resultiert nicht nur
in einer Einschrankung der Lebensqualitat betrof-
fener Patienten, sondern kann z.B. auch zur Berufs-
unfahigkeit fihren.

Sogar die minimale hepatische Enzephalopathie
hat massive Auswirkungen auf betroffene Patien-
ten. So beeintrichtigt sie die Lebens- und
Schlafqualitdt und kann zu Einschrdnkung der
Fahrtiichtigkeit fiihren. Eine Studie konnte nach-
weisen, dass 529% aller Patienten mit mHE zweifel-
haft oder untauglich zum Fiihren eines Kraftfahr-
zeugs waren. Bei Patienten mit klinisch manifester
HE stieg der Anteil sogar auf 61%. Aus diesem
Grund sollten Patienten mit Leberzirrhose routine-
maBig nach Ereignissen wie z.B. Verkehrsunféllen
oder auch Stiirzen als Zeichen der Koordinations-
stérung gefragt werden.

Klinische Einteilung

Die Einteilung der HE erfolgt nach Typ, Schwere-
grad, zeitlichem Ablauf und den auslésenden Fakto-
ren (Tab. 1). Als Grunderkrankung kommen entwe-
der ein akutes Leberversagen (Typ A), erworbene
oder angeborene portosystemische Shunts ohne
chronische Leberer-
krankung (Typ B) oder
eine chronische Le-
bererkrankung  (z.B.)
Leberzirrhose (Typ C) in
Frage. Die Schwere-
gradeinteilung der HE
erfolgt anhand der
West-Haven-Kriterien.
Diese graduieren die HE
in insgesamt 5 Unter-
kategorien. Grad O ist
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die minimale hepatische Enzephalopathie, welche
den subklinischen Bereich der Erkrankung umfasst.
Die Grade 1-4 nach West-Haven zeichnen sich
durch zunehmende neuropsychiatrische und moto-
rische Einschrdnkungen aus. So weisen Patienten
mit einer HE Grad 1 nur geringe emotionale Veran-
derungen wie ungerechtfertigte Euphorie oder
Angste auf, wohingegen der héchste Grad der HE
(Grad 4) durch das Vorliegen eines Komas definiert
ist. Die minimale HE und Grad 1 der manifesten HE
entgehen regelhaft dem klinischen Nachweis und
werden deshalb in den aktuell giiltigen Leitlinien
auch als ,covert" HE (cHE) bezeichnet.

Diagnose

Da die HE ein sehr heterogenes Krankheitsbild dar-
stellt, ist ihre Diagnose nicht immer trivial. Es ist
von entscheidender Bedeutung, zundchst Uber-
haupt an eine HE als mdgliche Diagnose zu den-
ken. Als erster Schritt sollten bei Patienten mit
neuropsychiatrischen Auffélligkeiten andere hirn-
organische Stdérungen ausgeschlossen werden.
Hierzu sind vor allem bei (prd-)komatdsen Patien-
ten eine zerebrale Bildgebung (z.B. mittels Com-
putertomogramm oder MRT) und eine ausgedehn-
te laborchemische Diagnostik unerladsslich. Weitere
Schritte sollten stets eine ausfiihrliche Fremdana-
mnese und eine kdrperliche Untersuchung sein.
Hier kdnnen beispielsweise charakteristische Auf-
falligkeiten, wie z.B. ein sog. ,flapping tremor" de-
tektiert werden. Zusatzlich kénnen Hinweise auf
mdgliche Ausldser einer HE gefunden werden: z.B.
gastrointestinale Blutungen oder Infektionen (Ab-
bildung 1).

Eine HE kann laborchemisch nicht diagnostiziert
werden. Obwohl Ammoniak ein wichtiger Faktor in
der Pathogenese der HE ist, korreliert der Ammoni-
akwert im Blut nicht immer mit dem Schweregrad
der HE. Trotzdem kann der Ammoniakwert bei un-
klaren Fallen als zusatzliche Entscheidungshilfe
hinzugezogen werden. So spricht ein normaler Am-
moniakwert bei komatdsen Patienten gegen die
Diagnose einer HE.

Die minimale HE kann definitionsgem3B nicht
klinisch diagnostiziert werden. Zur Diagnose bedarf
es psychometrischer und/oder neurophysiologi-
scher Testverfahren. Die gangigsten Testverfahren
sind der sogenannte ,Psychometric Hepatic Ence-
phalopathy Score" (PHES), welcher aus einer klassi-
schen ,Papier und Bleistift" Test-Batterie besteht
und der Bestimmung der kritischen Flimmerfre-
quenz mit Hilfe des ,HEPAtonorm™-Analyzer 2.0"
Neuere computergestiitzte Testverfahren sind bei-
spielsweise der ,Inhibitory Control Test" oder die
.Stroop Encephal App" Letztgenannte hat den Vor-
teil, dass sie von jeder Person kostenfrei auf das
SmartPhone oder ein Tablet heruntergeladen wer-
den kann. Die diagnostischen Tests haben auch ei-
nige Nachteile. So ist der PHES zeitaufwéndig und
die Messung der kritischen Flimmerfrequenz nur an
wenigen Stellen verfiigbar. Aktuelle wissenschaftli-
che Untersuchungen beschaftigen sich mit der Eta-



blierung eines einfach durchzufiihrenden Diagno-
sealgorithmus.

Therapie der akuten HE-Episode

Patienten mit einer hohergradigen HE (Grad 3 oder
4) sollten generell einer intensivmedizinischen
Uberwachung und Therapie zugefiihrt werden. Die
Anlage einer Magensonde sollte erwogen werden
(Cave: Osophagusvarizen!). Ein wichtiger Schritt im
Management einer akuten HE-Episode ist die Iden-
tifikation und konsequente Behandlung eines aus-
I6senden Grundleidens (z.B. Infektion, Obstipation,
Elektrolytentgleisung). Zudem muss eine HE-spezi-
fische Therapie eingeleitet werden. Hierzu stehen
verschiede Optionen zur Verfiigung:

Resorbierbare Disaccharide

Die bekanntesten Vertreter aus dieser Gruppe sind
Lactulose oder Lactitol. Beide fiihren im Dickdarm
zu einem osmotischen Wassereinstrom und einer
Senkung des intraluminalen pH-Werts. Hierdurch
kommt es zum einen zu einer beschleunigten
Darmpassage und gleichzeitig zu einer erhdhten
Ammoniak-Ausscheidung. Zudem wird Ammoniak
in das kaum resorbierbare Ammonium umgewan-
delt. Als Prabiotika verdndern diese Substanzen
auch das Darmmikrobiom. Die Anwendung kann
sowohl oral als auch als Einlauf erfolgen.

Antibiotika

mit Wirkung auf das Darmmikrobiom haben eine
lange Tradition in der Behandlung der HE. Die frii-
her hiufig eingesetzten Substanzen (z.B. Neomy-
cin) sind aber durch potentiell relevante Nebenwir-
kungen belastet und kommen auch fiir eine ldnger-
fristige Therapie nicht in Betracht. Seit liber 5 Jah-
ren wird das kaum resorbierbare Antibiotikum
Rifaximin in der Therapie und Rezidivprophylaxe
der HE eingesetzt. Aktuell ist das Medikament in
Deutschland fiir die Sekundarprophylaxe zugelas-
sen. Die Substanz wird v.a. dann eingesetzt, wenn
Disaccharide nicht ausreichend wirksam sind oder
nicht vertragen werden.

L-Ornithin-L-Aspartat (LOLA)

ist ein Aminosduregemisch, welches schon seit
Jahrzehnten zur Therapie und Rezidivprophylaxe
der HE eingesetzt wird. Seine Wirkung entfaltet es
tiber ein erhohtes Angebot an Vorstufen zur Harn-
stoffsynthese und Glutaminbildung. LOLA kann so-
wohl intravends als auch oral verabreicht werden.
Neuere Daten zeigen sowohl eine gute Wirkung in
der intravendsen Akuttherapie als auch in der ora-
len Rezidivprophylaxe.

Probiotika

sind lebende Bakterien, die potentiell lber eine
Modulation des Darmmikrobioms positive Effekte

im Hinblick auf eine HE haben kdnnen. Die Daten-
lage lasst aktuell noch keine allgemeine Empfeh-
lung zur Therapie der HE zu. Hier bedarf es weiterer
Studien.

Lebertransplantation

Bei therapierefraktdrer bzw. hdufig rezidivierender
HE sollte auch immer die Option einer Lebertrans-
plantation gepriift werden. Empfehlenswert ist die
Verlegung bzw. Vorstellung des Patienten in einem
entsprechenden Zentrum. Die Organvergabe erfolgt
zentralisiert liber die europdische Verteilungsein-
richtung EUROTRANSPLANT. Die Prognoseabschat-
zung wird (liber Berechnung des sogenannten
MELD-Scores (Model for End-Stage Liver Disease)
vorgenommen. Dieser wird aus den laborchemi-
schen Parametern Bilirubin, Kreatinin und INR er-
rechnet. Obwohl die HE die prognostisch schwer-
wiegendste Komplikation der Leberzirrhose ist,
spielt sie aktuell keine Rolle in der Vergabe eines
moglichen Spenderorgans bei Patienten mit Leber-
zirrhose im Endstadium.

Zusammengefasst empfehlen die aktuellen Leit-
linien zur Therapie einer akuten HE eine orale oder
rektale Therapie mit Lactulose, welche durch Rifa-
ximin per os (off-label) und foder LOLA i.v. erginzt
werden kann. Eine Therapie der minimalen HE wird
nicht generell empfohlen. Eine Therapieindikation
sollte individuell anhand von Parametern wie Le-
bensqualitdt oder Ereignissen wie Verkehrsunfallen
und Stiirzen bei jedem Patienten gestellt werden.
Der Effekt der Therapie auf die Parameter, die die
Therapieentscheidung begriindeten, sollte im Ver-
lauf evaluiert werden.

Rezidivprophylaxe

Wurde eine HE-Episode durch ein Ereignis ausge-
[6st, das durch entsprechende MaBnahmen besei-
tigt werden konnte bzw. kann, ist eine Rezidivpro-
phylaxe a priori nicht zwingend erforderlich. Falls
dies nicht der Fall ist, ist die Einleitung einer medi-
kamentdsen Rezidivprophylaxe auch schon nach
der ersten HE-Episode angezeigt.

Fazit

Die hepatische Enzephalopathie ist die prognos-
tisch ungiinstigste Komplikation der Leberzirrhose.
Da klinische Zeichen oftmals fehlinterpretiert wer-
den und die unspezifischen Friihsymptome wie
neuropsychiatrische  Auffalligkeiten, Mdudigkeit,
Konzentrations- und Gedachtnisdefizite oder eine
psychomotorische Verlangsamung nicht mit einer
potentiellen Entgiftungsstérung der Leber in Zu-
sammenhang gebracht werden, wird eine HE in der
téglichen Routine oft libersehen. Eine differential-
diagnostische  Abkldrung in einer klinischen
Fachambulanz ist anzuraten.

Literatur beim Verfasser

PRESSEMITTEILUNG

L-Ornithin-L-Asparat (Hepa-Merz®)
ist zugelassen zur Behandlung der la-
tenten und manifesten Hepatischen
Enzephalopathie (HE) aufgrund ge-
storter Entgiftungsleistung der Leber.

Aufgrund seines dualen Wirkme-
chanismus (Aktivierung der Harn-
stoff- und Glutaminsynthese) akti-
viert L-Ornithin-L-Aspartat die Ent-
giftungsleistung der Leber und kann
dadurch pathologisch erhdhte Blut-
ammoniakspiegel senken und die HE-
Symptomatik verbessern.

Die Wirksamkeit von Granulat und
Infusionslosungs-Konzentrat  wurde
in zahlreichen Placebo-kontrollier-
ten, randomisierten Doppelblindstu-
dien sowie Metaanalysen bei mehr
als 2.300 Patienten mit gestorter
Entgiftungsleistung der Leber bei mi-
nimaler und manifester HE nachge-
wiesen.

L-Ornithin-L-Aspartat ist bei HE
verordnungs- und erstattungsfahig.
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Minimalinvasiver Ersatz
der Aortenklappe -
rechtsseitige Minithorakotomie

Nach der koronaren Bypass-Chirurgie stellt die Herzklap-
penchirurgie die zweite groBe Herausforderung in herz-
chirurgischen Zentren weltweit dar. Allein in Deutschland
werden jahrlich mehr als 30.000 Patienten aufgrund von
erworbenen Herzklappenfehlern operiert. Im fortgeschrit-
tenen Lebensalter ist die Aortenklappenstenose die am
haufigsten operativ zu versorgende Herzklappenerkran-
kung. Grundsatzlich lassen sich beim Ersatz der Aorten-
klappe zwei Verfahren unterscheiden, die beide zu hervor-
ragenden postoperativen Ergebnissen fiihren: Das chirur-
gische Verfahren, entweder mittels eines konventionellen
Zugangs (mediane Sternotomie) oder mittels eines mini-
malinvasiven Zugangs (partielle obere Sternotomie) sowie
das interventionelle kathetergestiitzte Verfahren.

Aoata

Aprtenklappe

Bnke Herriammes
(errikad]

Die Aortenklappe ist eine
der vier Herzklappen. Sie
befindet sich zwischen der
linken Herzkammer und der
Hauptschlagader (Aorta).

Prof. Dr. med.
Farhad Bakhtiary

Fir welches Verfahren sich der Herzchirurg letzt-
endlich entscheidet, hdngt von multiplen medizini-
schen Faktoren ab, beispielsweise den Komorbidi-
taten, der Abschdtzung des Operationsrisikos und
der eigenen Entscheidung des Patienten. GemaB
aktuellen medizinischen Leitlinien erscheint das
chirurgische Verfahren insbesondere bei Patienten
mit niedrigem und mittlerem Operationsrisiko indi-
ziert. Fiir Hochrisikopatienten, bei denen sich ein
chirurgischer Eingriff als zu gefdhrlich erweisen
wiirde, bietet sich das interventionelle Verfahren
als alternative Therapieoption an. Festzuhalten ist,
dass die Anzahl an konventionellen isolierten Aor-
tenklappeneingriffen in den vergangenen zwanzig
Jahren um circa 50% gestiegen ist (1995: 7.411
Eingriffe; 2015: 11.150 Eingriffe).

Die anterolaterale Minithorakotomie
rechts

Der videoassistierte, minimalinvasive Aortenklap-
penersatz liber eine anterolaterale Minithorakoto-
mie rechts, ist ein neues Verfahren zur chirurgi-
schen Behandlung von Aortenklappenerkrankun-
gen. Mit dieser Technik kann die Aortenklappe
unabhdngig von eventuell vorliegenden Begleit-
erkrankungen sowie von Alter und Geschlecht der
Patienten liber einen minimalinvasiven Zugang an
der Brustwand und ohne Er6ffnung des Brustbeines
ersetzt werden. Die Herzchirurgie im Herzzentrum
Siegburg nimmt diesbeziiglich eine fiihrende Stel-
lung ein - in Deutschland ist es eines von nur we-
nigen Zentren, die dieses innovative und patienten-
gerechte Verfahren anbieten. Dank unserer Experti-
se, modernster medizinischer Ausstattung und der
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hochstandardisierten perioperativen Versorgung
der Patienten ist es uns gelungen, damit exzellente
Ergebnisse zu erzielen und die Patienten in hochs-
tem MaBe zufriedenzustellen. Im letzten Jahr ha-
ben wir diese besondere und schonende Technik bei
99% der Eingriffe, die aufgrund von Erkrankungen
an der Aortenklappe vorgenommen werden muss-
ten (ca. 150 Patienten) angewendet, ohne dass es
zu Komplikationen gekommen ware. Die Patienten
konnten zu einem recht friihen Zeitpunkt schmerz-
frei und in bester korperlicher Verfassung nach
Hause oder in die Rehabilitationsklinik entlassen
werden.

Anatomie

Die Aortenklappe ist eine der vier Herzklappen. Sie
befindet sich zwischen der linken Herzkammer und
der Hauptschlagader (Aorta) und wirkt als Auslass-
ventil, 1dsst also das Blut nur in Richtung Aorta
flieBen. Wie die Pulmonalklappe ist auch die Aor-

geschlossen offen

Die Aortenklappe
ist eine der vier
Herzklappen.

Sie befindet sich
zwischen der lin-
ken Herzkammer
und der Haupt-
schlagader (Aorta).

o

N
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tenklappe eine Taschenklappe, bestehend aus drei
halbmondférmigen Segeln, die je nach Lage als
hinteres, rechtes und linkes Segel bezeichnet wer-
den. Die Klappensegel sind aus Bindegewebe auf-
gebaut, das von Endokard (Herzinnenwand) tiber-
zogen ist. Die flachen Taschensegel der Klappe fiil-
len sich mit Blut, das sich bei dem sofort einsetzen-
den Riickstrom in ihnen fangt und so die Rander
der Taschen dicht aneinanderlegt und damit
schlieBt. Im Stromschatten der Klappen entstehen
Wirbel, welche die Taschen ins GefaBinnere aus-
buchten. Bei hoher Stromungsgeschwindigkeit lie-
gen die Rander der Taschen nédher beieinander, so-
dass der Klappenschluss am Ende der Systole
schneller erfolgt.

Erkrankungen der Aortenklappe

Die Aortenklappenstenose ist die hdufigste Erkran-
kung der Aortenklappe. In den meisten Féllen bildet
sich eine solche erst im Laufe des Lebens aus, sel-
tener ist sie angeboren. Degenerative Veranderun-
gen infolge einer Arteriosklerose sind als die be-
kannteste Ursache der Aortenklappenstenose zu
nennen. Durch Kalkablagerungen wird die Beweg-
lichkeit der Klappensegel stark beeintrachtigt und
die Klappendffnungsflache erheblich reduziert. Da-
mit das Blut aus der linken Herzkammer dennoch in
die Hauptschlagader (Aorta) ausgeworfen werden
kann, muss die linke Herzkammer eine enorme
Kontraktionskraft aufbringen, was sich nur im Rah-
men eines zeitlich limitierten Kompensationsme-
chanismus im Sinne einer Muskelfaserzunahme mit
daraus resultierender Verdickung der linken Kam-
merwand (konzentrische Hypertrophie) bewerk-
stelligen lasst. Schreitet die Erkrankung infolge des
Ausbleibens einer chirurgischen Therapie mittels
Aortenklappenersatz weiter fort, reicht der kardiale
Kompensationsmechanismus aufgrund der irrever-
siblen strukturellen Verdnderung des Herzens (Ge-
fligedilatation mit exzentrischer Hypertrophie) im
Intervall nicht mehr aus und die betroffenen Pati-
enten zeigen Symptome wie pektangindse Be-
schwerden, Atemnot, Synkopen und lebensbedroh-
liche Herzrhythmusstérungen. Daher ist eine Un-
terbindung dieser Komplikationskaskade der Er-
krankung durch eine friihzeitige Evaluation der
Operationsindikation im Rahmen engmaschiger
Screening-Untersuchungen prognostisch essenzi-
ell.

Eine Insuffizienz der Aortenklappe tritt im Ver-
gleich zur Aortenklappenstenose weniger haufig
auf. Verursacht wird sie meist durch eine angebo-
rene bicuspide Aortenklappe oder einen entziindli-
chen Prozess an der Klappe. Die Klappe verliert da-
bei die Fahigkeit, sich zu schlieBen, sodass wahrend
der Diastole das Blut aus der Aorta in die linke
Herzkammer zuriickstromt. Dies fiihrt zu einer
chronischen Volumenbelastung des Ventrikels, der
sich mehr und mehr ausweitet, was letzten Endes
in eine Linksherzinsuffizienz miindet. Die Diagnos-
tik erfolgt mittels einer Ultraschalluntersuchung
des Herzens.

Therapie und opera-
tive Technik

Durch die neue Technik
(minimalinvasiver Aorten-
klappenersatz mittels an-
terolateraler rechtsseitiger
Minithorakotomie)  kén-
nen sowohl Aortenklap-
penstenosen als auch Aor-
tenklappeninsuffizienzen
behandelt werden. Um den Eingriff Giberhaupt vor-
nehmen zu konnen, bendtigt man eine Herz-Lun-
gen-Maschine, eine 3D-Kamera und langes mikro-
chirurgisches Operationswerkzeug.

Die erkrankte Aortenklappe kann sowohl durch
mechanische als auch durch biologische Klappen
ersetzt werden. Derzeit handelt es sich bei 88% der
Prothesen um biologische und bei 12% um mecha-
nische Varianten. Biologische Klappen haben den
Vorteil, dass eine dauerhafte orale Antikoagulation
mit starken Blutverdiinnungsmitteln (wie Marcu-
mar) unterbleiben kann, wihrend eine solche bei
mechanischen Klappen lebenslang indiziert ist, um
thromboembolischen Ereignissen entgegenzuwir-
ken. Auch bei Patientinnen mit Kinderwunsch ist
biologischen Klappen der Vorzug zu geben. Sollte
es im Laufe der Jahre wiederum zu degenerativen
Verdanderungen an implantierten biologischen
Klappen kommen, Idsst sich selbst bei schwer kran-
ken multimorbiden Patienten mit erh6htem Opera-
tionsrisiko ein Aortenklappenersatz mittels des in-
terventionellen Verfahrens vornehmen. Bei einem
mechanischen Aortenklappenersatz besteht diese
Maglichkeit aufgrund der limitierten Technik nicht.
Die biologischen Klappenprothesen weisen eine be-
grenzte Haltbarkeit von etwa 15 Jahren auf. Indivi-
duell kann diese Zeitspanne jedoch erheblich vari-
ieren und dabei durchaus kiirzer ausfallen.

Operationsverlauf

Die Operationsschritte se-
hen beim Ersatz der Aor-
tenklappe wie folgt aus:
Nach Lagerung des Pati-
enten auf dem Operati-
onstisch, sterilem Abwa-
schen und Abdecken wird
fir den Anschluss der
Herz-Lungen-Maschine in
der Regel eine Hautinzisi-
on von circa 1,5 cm lber
der rechten Leiste vorge-
nommen, Heparin verab-
reicht sowie die Herz-Lungen-Maschine direkt tiber
die LeistengefiBe (Arteria femoralis und Vena fe-
moralis) angeschlossen. Der operative Zugang er-
folgt liber eine 3 bis 5 cm lange anterolaterale
Hautinzision rechts am Thorax in Hohe des dritten
Rippenzwischenraumes. Danach wird der dritte In-
tercostalraum erdffnet und ein Weichteilspreizer
eingebracht. Der Herzbeutel wird seitlich oberhalb

Linke Seite: Eine gesunde, intakte
Aortenklappe. Rechte Seite: Eine er-
krankte, schwer verkalkte Aorten-
klappe (Aortenklappenstenose).

Implantation der INSPIRIS
RESILIA Herzklappe iber einen
minimalinvasiven Zugang
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Die Edwards INSPIRIS RESILIA Herzklappe
verfiigt liber zwei Besonderheiten, welche
sie fiir den Einsatz speziell bei jiingeren
Patienten interessant macht.

1. Das Geriist der Herzklappe hat eine
Sollbruchstelle, welche im Falle einer
spdteren minimalinvasiven Valve-in-Valve
Prozedur fiir eine leichtere Implantation
einer TAVI-Klappe genutzt werden kann.
2. Die Klappensegel bestehen aus einem
neuartig behandelten biologischen Mate-
rial. Die Daten dazu zeigen im Vergleich zu
dem bislang bei Bioklappen verwendeten
Rinderperikard eine deutliche Verlangsa-
mung bzw. Aufhebung des Degenerations-
effektes.

B Prof. Dr. med. Farhad Bakhtiary
Chefarzt der Klinik fiir Herzchirurgie
und Thoraxchirurgie

Helios Klinikum Siegburg
RingstraBe 49

53721 Siegburg

Telefon: (02241) 18-2931
www.helios-gesundheit.de

B Edwards Lifesciences GmbH
EdisonstraB3e 6

85716 UnterschleiBheim
Telefon: +49 89 954 75 0
info_deutschland@edwards.com
www.edwards.com/de
http://www.neueherzklappe.de

Informationsbroschiire

Your patients
are resilient.

Their valves should be too.

des Nervus phrenicus eréffnet und die Aorta ascen-
dens dargestellt. AnschlieBend kommt es zum Ein-
bringen der 3D-Kamera in den zweiten Rippenzwi-
schenraum, zum Trennen der Aorta von der Arteria
pulmonalis, zum Einbringen einer speziellen Aor-
tenklemme Uber eine Stichinzision in den zweiten
Rippenzwischenraum rechts, zum Querklemmen
der Aorta und zur Gabe einer Kardioplegieldsung
nach Bretschneider in die Aorta ascendens. Die
Aorta wird oberhalb der Aortenklappe erdffnet und
die erkrankte Klappe vollstandig entfernt. Nach ex-
akter Vermessung des Aortenanulus wird die Klap-
penprothese mit Einzelndhten implantiert. Die Os-
tien der HerzkranzgefdBe werden sorgfaltig kon-
trolliert und die Aorta wird doppelreihig verschlos-
sen. Nach vollstandiger Herzentliftung und
echokardiographischer Kontrolle wird die Aorten-
klemme gel6st. Eine temporére Schrittmacherelek-
trode wird auf den rechten Ventrikel aufgendht.
Sobald sich die Herzmuskulatur erholt hat, wird die
Unterstlitzung der Herz-Lungen-Maschine lang-
sam reduziert und schlieBlich ganzlich gestoppt.

Kommentar

Wiahrend in der Vergangenheit die komplette Eroff-
nung des Brustbeines (mediane Sternotomie) als
Standard und sicherer Zugang fiir alle herzchirurgi-
schen Operationen einschlieBlich der Aortenklap-
penchirurgie galt, ist man in den letzten Jahren
zunehmend darauf bedacht, den peri- und post-
operativen Outcome der Patienten zu verbessern,
indem man eine Reihe von Innovationen sowohl in
Bezug auf den operativen Zugangsweg als auch auf
die operativen Methoden, auf das Material und die
technische Ausstattung eingebracht hat. Besonders
hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang die
Entwicklung der videoassistierten, minimalinvasi-
ven Aortenklappenchirurgie lber eine anterolate-
rale rechtsseitige Minithorakotomie, die eine Eroff-
nung des Brustbeines nicht mehr erforderlich
macht. Mit der genannten Methode lassen sich die
postoperativen Komplikationen deutlich reduzie-
ren, die Genesung der Patienten schreitet schneller
voran und die Dauer der Therapie kann verkiirzt
werden. Diese einzigartige Technik bildet zusam-
men mit der Entwicklung der neusten Generation
an Aortenklappenprothesen die Grundlage einer
modernen und innovativen Herzchirurgie. Zum ers-
ten Mal wurde der Ersatz der Aortenklappe tber
eine Minithorakotomie rechts im Jahr 1993 be-
schrieben, seither befindet sich diese Methode un-
aufhaltsam auf dem Vormarsch, da sie von Herzchi-
rurgen auf der ganzen Welt angewendet und be-
stdndig adaptiert wird.

Zwischenzeitlich haben sich verschiedene mini-
malinvasive Zugange als praktikabel erwiesen. Die-
se reichen von einer Teiler6ffnung des oberen Ab-
schnitts des Brustbeines (partielle obere Sternoto-
mie) Gber die Er6ffnung der Brustwand neben dem
Brustbein (parasternaler Zugang) bis zum katheter-
gestiitzten Aortenklappenersatz bei multimorbiden
Hochrisikopatienten. Aufgrund der vielen Vorteile,
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die der videoassistierte, minimalinvasive Aorten-
klappenersatz liber eine anterolaterale Minithora-
kotomie rechts (Durchfiihrung des Eingriffes ohne
Erdffnung des Brustbeines tiber einen kleinen, circa
3 bis 5 cm langen Hautschnitt an der rechten Seite
der Brustwand durch die Weichteile der Rippen-
zwischenrdume) mit sich bringt, ist dieser Technik
jedoch der Vorzug sowohl vor den oben genannten
Verfahrensweisen als auch vor dem konventionel-
len Aortenklappenersatz zu geben. Die Anwendung
bedingt eine signifikante Reduzierung des Operati-
onstraumas, der peri- und postoperativen Blutun-
gen, der postoperativen Schmerzen, der Brust-
beininstabilitdit sowie der Beeintrachtigung der
Atemmechanik, sodass die Patienten eher von der
Intensivstation auf die Normalstation verlegt und
danach nach Hause oder in die Anschlussheilbe-
handlung entlassen werden konnen. Auch das kos-
metische Ergebnis erweist sich als in hdchstem
MaBe zufriedenstellend.

Anders als beim kathetergestiitzten Aortenklap-
penersatz ist es mit der neuen Technik zudem mdg-
lich, unter chirurgischer Sichtkontrolle die verkalk-
te Aortenklappe vollstdndig zu entfernen und den
Anulus zu entkalken.

Was diese Methode zusatzlich auszeichnet, ist,
dass sie sich in Kombination mit der neuen Genera-
tion der biologischen Klappe INSPIRIS RESILIA der
Firma EDWARDS geradezu fiir den exemplarischen
Einsatz bei jlingeren Patienten mit erworbenen
Aortenklappenerkrankungen, angeborenen Herz-
fehlern und erneuten Degenerationen im Zustand
nach biologischem Aortenklappenprothesenersatz
anbietet. Das genannte Patientenkollektiv profitiert
durch das Zusammenwirken einer operativen Tech-
nik mit minimalinvasivem Zugang und eines beson-
ders haltbaren Prothesenmaterials.

Im Herzzentrum Siegburg wurden im letzten
Jahr 99% der Aortenklappenerkrankungen unab-
hangig von der Pathologie, dem Alter und dem Ge-
schlecht sowie den Begleiterkrankungen Uber eine
videoassistierte Minithorakotomie rechts durchge-
fiihrt. Die postoperativen Ergebnisse waren exzel-
lent, denn es traten keine signifikanten Komplikati-
onen auf, die Zufriedenheitsrate der Patienten war
sehr hoch und sie konnten reguldr ohne Schmerzen
und in bester physischer Verfassung das Kranken-
haus verlassen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der
Aortenklappenersatz lber eine Minithorakotomie
rechts im Vergleich zur kompletten Brustbein-
durchtrennung (mediane Sternotomie) und zur
partiellen oberen Sternotomie wesentlich liberzeu-
gendere Ergebnisse in Bezug auf Mortalitit, Morbi-
ditdt und Patientenzufriedenheit erbrachte. Durch
die Erhaltung der Integritdt der knochernen Brust-
wand war eine friihere Belastbarkeit der Patienten
gegeben, wovon vor allem dltere Personen profi-
tierten. Darliber hinaus stellt diese Technik in Kom-
bination mit der neuen Generation von biologi-
schen Prothesen eine hervorragende Therapieform
fiir jlingere Patienten dar.

Literatur beim Verfasser



Griindungssymposium und
erste Jahrestagung der Deutschen
interdisziplinaren Gesellschaft fuir

GefaBanomalien

Die DiGGefA vertritt die deutschsprachigen medizinischen Fachdiszi-
plinen. Als Dachgesellschaft fiir medizinische Fachberufe arbeitet sie
eng mit dem Bundesverband fiir GefaBanomalien zusammen. Im Ge-
gensatz zum Bundesverband fiir angeborene GefaBfehlbildungen e.V.
ist die DiGGefA jedoch keine Selbsthilfeorganisation. Ein wesentli-
ches Anliegen der DiGGefA ist es, in Deutschland und europaweit In-
formationsveranstaltungen und Workshops fiir Fachpublikum zu kon-
zipieren und mit der Etablierung einer fundierten und umfassenden
Wissensdatenbank zu GefdBanomalien eine nationale und internati-
onale Leuchtturmwirkung zu erlangen. Auch hat sich die DiGGefA
zum Ziel gesetzt, Offentlichkeitsarbeit und eine Beteiligung an der
Meinungsbildung in Politik, bei Sozialversicherungstragern und in der
Gesellschaft voranzutreiben.

Anlasslich der Griindung des Interdisziplindren Zentrums fiir Ge-
faBanomalien am Universitatsklinikum Halle im Juni 2017 sollen ak-
tuelle Erkenntnisse in Kooperation mit der Deutschen interdiszipli-
naren Gesellschaft fiir GefaBanomalien diskutiert und thematisiert
werden. (Programm fiir den 26. und 27. Oktober siehe Seite 28/29.)

Die Leitung der Veranstaltung obliegt Herrn Prof. Dr. Dr. med. Wal-
ter Wohlgemuth, Griinder und erster Vorsitzender der Gesellschaft.

Grundlagen

GefaBanomalien sind angeborene GefaBfehlbildungen und zdhlen zu
den ,Seltenen Erkrankungen”, die in jedem Alter auftreten kdnnen.
Sie betreffen sowohl Sduglinge als auch Erwachsene. Auch gegen-
wartig ist die genaue Anzahl betroffener Patienten national und in-
ternational nicht bekannt; es exisitieren nur Schatzungen.

Die Erkrankung manifestiert sich sehr facettenreich, denn neben
der GefaBfehlbildung liegen meistens noch eine Vielzahl von Begleit-
symptomen vor. Dies macht GefdBanomalien zu einer diagnostischen
und therapeutischen Herausforderung. In Deutschland gibt es bisher
nur sehr wenige Zentren, die die Fachkompetenz haben, Patienten mit
GefaBanomalien ganzheitlich zu beraten und zu therapieren. Ein ho-

26. bis 27. Oktober 2018 in Halle

Die Deutsche interdisziplindre Gesellschaft fiir GefiBanomalien e.V. (DiGGefA) ist
ein gemeinniitziger Verein, 2017 gegriindet, zusammengesetzt aus Experten von
10 verschiedenen Fachdisziplinen, die sich der Diagnostik und ganzheitlichen Be-
handlung von GefaBanomalien widmen. Ziel der DiGGefA ist der interdisziplinére
Wissensaustausch unter Fachleuten und die unentgeltliche Wissensverbreitung
auf dem Gebiet der GefaBanomalien. Gegenwairtiges Wissen auf dem Gebiet der
GefaBanomalien wird fiir klinisch und wissenschaftlich titige Arzte, Grundlagen-
forscher, Psychologen, Schmerztherapeuten und paramedizinische Fachrichtungen
zuganglich gemacht, verbreitet und aktualisiert. Die Griindung der DiGGefA wurde
unterstiitzt durch die Initiative von Herrn Werner Siebert, der sich als Betroffener
mit einer GefiBanomalie bereit erklarte, als Initialsponsor aufzutreten.

hes MaB3 an Fachkompetenz und interdisziplindrer klinischer Vernet-
zung ist notwendig, um der Behandlung dieser ,Seltenen Erkrankung”
gerecht zu werden.

Vorstand ,Deutsche interdisziplindre Gesellschaft fiir
GefaBanomalien e.V."

)
Dr. med. Lutz Meyer

Prof. Dr. Dr. med.
Walter Wohlgemuth

Prof. Dr. med.
Maliha Sadick

Klinisches Spektrum und Behandlung von
GefaBanomalien

Mulliken und Glowacki legten mit ihrer Publikation von 1982 den
Grundstein fiir die Einteilung von GefiBanomalien, die in GefaBtu-
moren und GefiBmalformationen unterteilt werden. Die Klassifikati-
on wurde zwischenzeitlich von der ISSVA (International Society for
the Study of Vacular Anomalies) mehrfach iiberarbeitet und erganzt.

Hauptvertreter der GefaBtumore sind die Hdmangiome, auch be-
kannt als Blutschwdmmchen. Sie treten vor allem bei Kindern auf und
bediirfen in der Mehrheit der Betroffenen keine Behandlung, da sie
eine hohe spontane Riickbildungsrate aufweisen. GefaBmalformatio-
nen setzen sich aus vendsen, lymphatischen, kapilldren, arterio-veno-
sen oder kombinierten Malformationen zusammen.
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Die symptomatische Behandlung richtet sich nach Ausdehnung, GroBe
und Lokalisation der Malformation und ihrer FluBdynamik. Schmerzthera-
pie, Kompressionstherapie sowie orthopadische und physikalische MaB-
nahmen sind wichtige Komponenten einer ganzheitlichen Behandlung.
Die Mehrzahl der GefdBanomalien sind vendse Malformationen, die mit
Alkoholschaum oder Alkoholgel sehr erfolgreich minimal-invasiv ,ver-
odet" (sklerosiert) werden konnen. Wesentlich seltener treten kapilldre
Malformationen, die nahezu nie behandelt werden miissen, und lympha-
tische Malformationen, die mit abgetdteten Bakterien oder Antibiotika
sklerosiert werden kénnen, auf. Arterio-vendse Malformationen treten am
seltensten auf, sind jedoch wesentlich komplexer als alle anderen GefaB-
anomalien und stellen eine therapeutische Herausforderung dar. Arterio-
vendse Malformationen bestehen aus einer Vielzahl von arterio-vendsen
KurzschluBverbindungen, in denen Blut mit Hochdruck zirkuliert. Unbe-
handelt kdnnen diese GefdBanomalien sehr rasant wachsen und lokale
Versorgungsstorungen der betroffenen Korperregion verursachen und tat-
sachlich bis zur lebensbedrohlichen Ruptur flihren. Hier sollte bei symp-
tomatischen Patienten zligig eine Therapie eingeleitet werden.

Mit der minimal-invasiven Katheterembolisation lassen sich interven-
tionell radiologisch viele arterio-vendse Malformationen erfolgreich be-
handeln, sodass chirurgische Eingriffe nur gelegentlich notwendig sind.
Bei der Embolisation werden die arterio-vendsen KurzschluBverbindun-
gen (AVM) verklebt, um das Wachstum der GefiaBanomalie aufzuhalten
und ihre Verkleinerung bzw. Riickbildung einzuleiten. Fiir die Embolisation
von arterio-vendsen Malformationen werden Partikel, Fliissigembolisate
wie Alkohol und Onyx® (Covidien/Medtronic Deutschland), das unter
Rontgendurchleuchtung gut sichtbar und steuerbar ist, eingesetzt.

Betroffene mit GefdBanomalien durchlaufen aufgrund des Facetten-

Freitag, den 26. Oktober 2018

Masterclass GefaBanomalien

Eintdgiges Intensivseminar.
Vermittlung von klinisch relevanten Informatio-
nen zu GefaBanomalien in komprimierter Form.

® 09.00 Uhr Grundlagen
Vorsitz: Wildgruber M., Miiller-Wille R.

09.00 Uhr Klassifikation von GefaBanomalien
Wohlgemuth W.

10.00 Uhr Grundlagen zu Diagnostik und
Therapie

Miller-Wille R.

11.00 Uhr Vaskuldre Tumoren

Wildgruber M.

® 12.00 Uhr bis 12.45 UhrPAUSE

® 12.45 Uhr AVM und VM
Vorsitz: Uller W., Barbera L.

12.45 Uhr Arteriovendse GefaBmalformationen
Uller W.

13.45 Uhr Vendse GefaBmalformationen
Barbera L.

reichtums der Erkrankung sehr viele Stationen, bevor sie AnschluB3 an ein
Zentrum finden, dass auf Diagnose und Therapie von GefdBanomalien
spezialisiert ist. Die Betreuung dieser Patienten mufB in spezialisierten
Zentren erfolgen, die interdisziplindr vernetzt sind und Fachkompetenz
sowie Behandlungserfahrung mit GefaBanomalien vorweisen kdnnen.
Dazu ist wissenschaftlicher Austausch dringend erforderlich.

® 14.45 Uhr bis 15.15 UhrPAUSE

® 15.15 Uhr LM und HHT / M. Osler
Vorsitz: Meyer L., Geisthoff U.

15.15 Uhr Lymphatische Malformationen
Meyer L.
16.15 Uhr Hereditdre hamorrhagische
Teleangiektasie
Geisthoff U.
Anmeldungen zum Symposium
Veranstaltungsort: Horsaal 3 und 4
(im Lehrgeb&ude FG 5/6)
Universitatsklinikum Halle (Saale)
Ernst-Grube-Str. 40, 06120 Halle (Saale

Von links nach rechts: 17.15UhrENDE
Werner Siebert, Prof. Dr. med. Maliha

Sadick, Prof. Dr. Dr. med. Walter

Wohlgemuth, Dr. med. Lutz Meyer

B Univ.-Prof. Dr. Dr. med. Walter
Wohlgemuth

Direktor Universitdtsklinik und Poliklinik
fiir Radiologie

Universitatsklinikum Halle
Ernst-Grube-Str. 40

D-06120 Halle (Saale)

Tel: +49 345 - 557 2441

FAX: +49 345 557 2157
radiologie@uk-halle.de

B Deutsche interdisziplindre Gesell-
schaft fiir GefaBanomalien e.V.
Geschéftsstelle

GroBe UlrichstraBe 3

06108 Halle (Saale)

Telefon: 0345 5574264
geschaeftsstelle@diggefa.de
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Samstag, den 27. Oktober 2018

Griindungssymposium Interdisziplinares Zentrum fiir
GefaBanomalien und erste Jahrestagung der Deutschen
interdisziplindren Gesellschaft fiir GefaBanomalien

© 09.00 Uhr BegriiBung

Dr. Reiner Haselhoff
Ministerprésident Sachsen-Anhalt
Dr. Simone Heinemann-Meerz
Prasidentin der Landesarztekammer
Sachsen-Anhalt

Prof. Dr. med. Michael Gekle

Dekan der Medizinischen Fakultat
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

Prof. Dr. Dr. med. Walter Wohlgemuth
1. Vorsitzender DiGGefa

® 10.00 Uhr Klassifikation und
Diagnostik
Vorsitz: Tinschert S., Wohlgemuth W.

10.00 Uhr Aktuelle Klassifikation von
GefaBanomalien

Wohlgemuth W.

10.15 Uhr Entstehung des GefaBsys-
tems Vaskulogenese, Angiogenese und
Fehlbildungen

Dehghani F.

10.30 Uhr Neue genetische Erkennt-
nisse der Grundlagen von GefaBmal-
formationssyndromen

Tinschert S.

10.45 Uhr Kapilldare Naevi -
Spektrum und Klassifikation

Happle R.

10.55 Uhr 3 Tesla MRT bei GefaBmal-
formationen

Brill R.

11.05 Uhr Infrarot-Thermographie als
diagnostische Methode

Guntau M.

® 11.20 Uhr bis 11:30 Uhr PAUSE

® 11.30 Uhr Patientensicht
Vorsitz: Sadick M., Meyer L.

11.30 Uhr Leben mit einem anderen
Plan; Hilfe fiir Patienten und Angehdrige
Bundesverband Angeborene
GefaBfehlbildungen e.V.

11.40 Uhr Leben mit einer GefaBano-
malie; Erfahrungsbericht

Siebert W.

12.00 Uhr Freizugangliches Wissen im
Internet Compendium GefaBanomalien
Standke Th.

12.10 Uhr Patientenmanagement -
Einbestellung und Nachsorge

Sandra Naumann

12.20 Uhr Abrechnung, Codierung
und Controlling

Krebs L.

12.30 Uhr Internationales Patienten-
management

Hoffmann A.

® 12.40 Uhr bis 13.00 Uhr Mittagspause

® 13.00 Uhr Konservative Therapie
Vorsitz: Grabitz R., Barbera L.

13.00 Uhr Kompressions- und
Bewegungstherapie

Barbera L.

13.20 Uhr Gerinnungsaspekte bei vas-
kuldren Anomalien; lokalisierte intra-
vaskuldre Gerinnung und Kasabach-
Merritt-Phdnomen

Spannagl M.

13.40 Uhr Medikamentdse Therapie
bei GefaBanomalien; mTOR-Inhibito-
ren und neue antiangiogenese Sub-
stanzen

Réssler J.

14.00 Uhr Update infantiles Himangiom
Ott H.

® 14.20 Uhr Interventionelle Therapie
Vorsitz: Brassel F., Miiller-Wille R.

14.20 Uhr Sklerotherapie

Miller-Wille R.

14.40 Uhr Embolisation

Sadick M.

15.00 Uhr Neuroradiologische Therapie
von GefiBanomalien des ZNS

Brassel F.

® 15.30 Uhr bis 15:50 Uhr PAU S E

® 15.50 Uhr Chirurgische Therapie
Vorsitz: Kaiser M., Kiihnel T.

15.50 Uhr Kinderchirurgische Opera-
tionen bei GefaBmalformationen
Kaiser M.

16.10 Uhr Gesichts- und Halschirurgie
bei vaskularen Anomalien

Kiihnel T.

16.30 Uhr Besonderheiten der Weich-
teilchirurgie von GefaBfehlbildungen
Meyer L.

® 17:00 Uhr Ende der Tagung

Referenten /Vorsitzende

Maria Baumer

Bundesverband angeborene GefaBfehlbildungen e.V.,
Miihlheim

PD Dr. med. Letterio Barbera

Klinik fiir GefaBchirugie, Klinikum Bremen Mitte

Prof. Dr. med. Friedhelm Brassel

Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie,

Sana Kliniken Duisburg

Dr. med. Richard Brill

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Radiologie,
Universitatsklinikum Halle (Saale)

Prof. Dr. med. Faramaz Dehghani

Institut fiir Anatomie und Zellbiologie,
Universitatsklinikum Halle (Saale)

Prof. Dr. med. Urban Geisthoff

Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Universitatsklinkum Marburg

Prof. Dr. med. Ralph Grabitz

Universitatsklinik Halle (Saale) und Poliklinik fiir Padiatrie Il
Dr. med. Moritz Guntau

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Radiologie,
Universitatsklinikum Halle (Saale)

Prof. Dr. med. Rudolf Happle
Universitats-Hautklinik, Universitatsklinikum Freiburg
Angelika Hoffmann

Casemanagerin, Zentrum fiir Vasculdre Malformationen,
Klinikum Eberswalde

Prof. Dr. med. Martin Kaiser

Klinik fiir Padiatrische Traumatologie und Kinderchirurgie,
Universitatsklinikum Halle (Saale)

Lena Krebs

Casemanagerin, 1ZG Universitdtsmedizin Mannheim

Prof. Dr. med. Thomas Kiihnel

HNO Klinik, Leiter des Bereiches Schadelbasischirurgie und
angrenzende Nasennebenhdhlen,

Universitatsklinikum Regensburg

Dr. med. Lutz Meyer

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,

Zentrum fiir Vasculare Malformationen, Klinikum Eberswalde
Prof. Dr. med. Rene Miiller-Wille

Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Universitatsklinikum Gottingen

Sabine Naumann

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Radiologie
Universitatsklinikum Halle

PD Dr. med. Hagen Ott

Leitender Arzt Padiatrische Dermatologie und Allergologie,
Kinderklinik ,Auf der Bult", Hannover

Prof. Dr. med. Jochen Rdssler

Universitatsklinik fiir Kinderheilkunde,

Inselspital Bern/Schweiz, VASCERN Zentrum,
Universitatsklinikum Freiburg i.Br.

Prof. Dr. med. Maliha Sadick

Interdiszinplindres Zentrum fiir GefaBanomalien,
Universitatsklinikum Mannheim

Werner Siebert

DiGGefa, Kassel

Prof. Dr. med. Michael Spannagl

Abteilung fiir Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika und
Haemostaseologie, Klinikum der Universitat Miinchen
Thomas Standke

DiGGefa, Bad Tolz

Prof. Dr. med. Sigrid Tinschert

Department fiir Medizinische Genetik,
Universitatsklinikum Innsbruck

PD Dr. med. Wibke Uller

Institut fiir Rontgendiagnostik,

Universitatsklinikum Regensburg

Prof. Dr. med. Moritz Wildgruber

Institut fiir Klinische Radiologie,

Universitatsklinikum Miinster

Prof. Dr. Dr. med.Wohlgemuth Walter
Universitatsklinik und Poliklinik fiir Radiologie,
Universitatsklinikum Halle (Saale)
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COPD -

die unbekannte Volkskrankheit

Dr. med.
Justus de Zeeuw

Die chronische Lungenerkrankung beginnt schleichend und es dauert Jahre,
bis Betroffene Beschwerden entwickeln. COPD (engl. Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
wird als Sammelbegriff fiir die chronisch obstruktive Bronchitis mit oder ohne

Lungenemphysem verwendet.

Bei der Behandlung gilt es, die Erkrankung in stabile Bahnen zu lenken. Dafiir stehen heute

neue, wirksame Medikamente zur Verfiigung.

Mit der Atemluft gelangen neben lebenswichtigem
Sauerstoff auch Schadstoffe in die Lunge. Kdrper-
eigene Schutzmechanismen wie Flimmerharchen
oder Bronchialsekret schiitzen bzw. reinigen die
Atemwege. Ist die Lunge jedoch liber Jahre hinweg
einer standigen Schadstoffbelastung ausgesetzt, so
flihrt dies langerfristig zur Schadigung des Organs.
Zigarettenrauch ist der bekannteste Ausldser von
Erkrankungen der Lunge; an erster Stelle steht mit
weitem Abstand die chronisch obstruktive Lun-
generkrankung, abgekiirzt COPD. Bei dieser Krank-
heit kommt es durch Entziindungsvorgénge zu ei-
ner dauerhaften Verengung der Atemwege (Ob-
struktion). Gewebe wird zerstort (Lungenemphy-
sem) und es wird vermehrt ziher Schleim gebildet
(Dyskrinie). Diese Mechanismen fiihren dazu, dass
Betroffene zundchst liber vermehrten Husten und
Auswurf berichten, mit der Zeit kommt Luftnot
hinzu. Tritt die Kurzatmigkeit zundchst nur bei
starker korperlicher Anstrengung auf, so fallt mit
zunehmender Krankheitsschwere das Treppenstei-
gen und schlieBlich auch das Gehen auf ebener
Strecke schwer.

Der schleichende Verlauf der Erkrankung fiihrt
dazu, dass Menschen, die an COPD erkrankt sind,
oft erst spat drztlichen Rat einholen. Umgekehrt
gilt es fiir Arzte, die friihen Symptome (Husten) bei
Rauchern zu beachten und eine potentielle COPD
friihzeitig zu bedenken.

Ziele der Therapie bei COPD

Die Behandlung der COPD verfolgt im Wesentli-
chen zwei Ziele: Die Verbesserung der Symptomatik
und eine Reduktion von Risiken. Gemessen wird der
Therapieerfolg unter anderem an der Lungenfunk-
tion, die anzeigt, ob genligend Luft ein- und ausge-
atmet werden kann. Die Lungenfunktionspriifung
ist eine einfache, schmerzfreie Untersuchung, die
in wenigen Minuten beim Lungenfacharzt und
auch in Hausarztpraxen durchgefiihrt werden kann.

Fiir die Betroffenen spiirbar soll durch die Thera-
pie eine Verringerung der Luftnot und des Hustens
sowie eine Verbesserung der korperlichen Belast-
barkeit erreicht werden. Auch die Steigerung der
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korperlichen Aktivitdt ist ein wichtiges Therapie-
ziel. Gelingt es, positive Verdnderungen in den Be-
reichen des tédglichen Lebens, die von der COPD
beeinflusst werden, zu bewirken, so spricht man
von einer Verbesserung der Lebensqualitdt. Speziel-
le Fragebdgen dienen dazu, diesen Effekt zu erfas-
sen.

Hinsichtlich der Risiken geht es vor allem um die
Vermeidung von Exazerbationen. Mit diesem Wort
werden akute Verschlimmerungen bezeichnet, bei
denen die Betroffenen unter vermehrter Luftnot,
vermehrtem Husten und Auswurf leiden. Leichte
Exazerbationen kann der Patient selbst behandeln,
mittelschwere erfordern einen Arztbesuch und
schwere Exazerbationen einen Klinikaufenthalt. Je
seltener eine solche Verschlechterung eintritt, um
so giinstiger die Prognose.

So wird COPD behandelt

Die Therapie der COPD beginnt mit den sogenann-
ten nicht-medikamentdsen MaBnahmen. An erster
Stelle steht dabei die Rauchfreiheit, denn sie hat
einen sehr positiven Einfluss auf den Krankheits-
verlauf.

Korperliche Aktivitat wirkt sich ebenfalls giinstig
auf die COPD aus: Jeder Schritt zahlt!

Das moderate kdrperliche Training ist in den ak-
tuellen Leitlinien als nicht medikamentdse Thera-
pieoption deutlich empfohlen worden.

Fir Menschen, die an COPD erkrankt sind, wer-
den auBerdem die jahrliche Grippeschutzimpfung
sowie die Pneumokokkenimpfung empfohlen.

Fir die medikamentdse Behandlung der COPD
steht eine Vielzahl von Medikamenten zur Verfii-
gung. Diese werden in der Regel inhaliert. Das be-
deutet, dass geringste Wirkstoffmengen ausrei-
chen, um den gewiinschten Therapieeffekt zu errei-
chen. Entsprechend gering sind somit die Neben-
wirkungen.

Bei der inhalativen Therapie der Erkankung kom-
men zwei Arten von Medikamenten zum Einsatz:
Bronchialerweiterende und entziindungshemmen-
de Wirkstoffe. Fiir die Erweiterung der Atemwege
werden zwei Wirkmechanismen genutzt, die zur



Entkrampfung der Atemwegsmuskulatur fiihren,
sie werden Anticholinergika und Betaagonisten ge-
nannt. Beide wirken auf das autonome Nervensys-
tem. Bei den entziindungshemmenden Wirkstoffen
handelt es sich um Kortisonpraparate, die in nie-
drigster Dosierung in die Atemwege gelangen. Da
sie nur an der Stelle wirken, die sie durch die Inha-
lation erreichen und nur ein sehr geringer Teil die
Blutbahn erreicht, werden sie als topische Steroide
(topos = griechisch der Ort) bezeichnet. Schon seit
einiger Zeit stehen Kombinationspraparate mit
zwei Wirkstoffen zur Verfligung. Dabei werden ent-
weder die beiden atemwegserweiternden Sub-
stanzgruppen kombiniert oder ein atemwegserwei-
ternder Wirkstoff mit einem topischen Steroid. Seit
Ende 2017 sind auch Priparate verfiigbar, die alle
drei Arten von inhalierbaren Medikamenten in ei-
nem einzigen Inhalator vereinen.

Wichtig ist, dass die Behandlung der COPD eine
Dauertherapie ist: Die verordneten Medikamente
miissen regelméBig jeden Tag verwendet werden,
um den Krankheitsverlauf glinstig zu beeinflussen.

Gute und schlechte Tage
Exazerbationen

Jeder Betroffene hat gute und schlechte Tage. An
guten Tagen gelingt es, im Rahmen der Grenzen,
welche die COPD setzt, den Alltag mit relativ guter
Qualitat zu verleben. An den schlechten Tagen ver-
halt es sich anders: Die COPD setzt immer engere
Grenzen, geplante Aktivitdten fallen sehr schwer
oder miissen sogar abgesagt werden. Eine solche
akute Verschlimmerung der Krankheitssymptome,
die zwei oder mehr Tage andauert, wird Exazerba-
tion genannt. Dieser Begriff gewinnt zunehmend
an Bedeutung. Es sind die Exazerbationen, die den
Krankheitsverlauf der COPD maBgeblich beeinflus-
sen: Patienten, die unter hdufigen Exazerbationen
leiden, erleben oftmals auch eine dauerhafte Ver-
schlechterung der Beschwerden.

Es ist mdglich, den Verlauf einer Exazerbation
durch Medikamente wie Kortisontabletten oder
Antibiotika abzumildern. Besser ist es allerdings,
das Risiko fiir Exazerbationen und deren Haufigkeit
zu reduzieren. Dies geschieht zum einen dadurch,
dass zur Behandlung der COPD Medikamente ver-
wendet werden, die das Auftreten von Exazerbatio-
nen verhindern sollen. Zum anderen ist fiir die rich-
tige Therapiestrategie von Bedeutung, dass Exazer-
bationen auch als solche erkannt werden. Dies ist
sowoh! fiir Betroffene als auch fiir Arzte ein wich-
tiger Aspekt. Da Virusinfekte der Atemwege oft der
Ausloser fiir Exazerbation sind, werden diese nicht
selten als einfache Atemwegsinfekte oder Erkal-
tungen fehlgedeutet. Die als Grunderkrankung be-
stehende COPD wird dabei libersehen.

Die richtigen Worte finden
Der Begriff der Exazerbation ist vielen Menschen,

die an COPD leiden, nicht geldufig. Um sicherzu-
stellen, dass der behandelnde Arzt erkennt, dass ein

Patient hdufig an Exazerbationen leidet, geniigt es,
diese Phasen in eigenen Worten zu schildern.
Wichtig ist dabei, den Zusammenhang mit der
COPD herzustellen. So kann z.B. die Formulierung
.Ich hatte ein paar schlimme Tage, da war es mit
der COPD schlechter" den Arzt auf die richtige Spur
bringen. Auch die Aussage ,Ich war diesen Winter
oft erkéltet, dabei hatte ich dann auch mehr COPD-
Symptome" ist hilfreich. Die Verkniipfung zwischen
akuter Verschlechterung der Beschwerden und der
bestehenden COPD herzustellen, ist entscheidend.

Behandlung der Exazerbation

Exazerbationen kénnen verschieden schwer verlau-
fen. Kann der Betroffene sich selbst helfen, handelt
es sich um eine leichtgradige Exazerbation. Ist
arztliche Hilfe (z.B. mit einem rezeptflichtigen Me-
dikament) erforderlich, so spricht man von einer
mittelgradigen Exazerbation. Muss die Behandlung
im Krankenhaus erfolgen, so besteht eine schwere
Exazerbation.

Bei der leichten Exazerbation reicht es oft aus,
das sogenannte Bedarfsspray, also den schnellwirk-
samen, atemwegserweiternden Wirkstoff, hdufiger
zu verwenden. Fiir die mittelschwere Exazerbation
hat sich ein sogenannter SteroidstoB als Standard-
therapie etabliert: Fiir einen kurzen Zeitraum wer-
den Kortisontabletten verordnet. Die Dauer der
Symptomatik wird dadurch wesentlich verkiirzt,
auch die Lungenfunktion bessert sich zusehends. In
manchen Fillen ergeben sich Hinweise
auf einen bakteriellen Infekt. Wenn der
Auswurf tagsiiber (nach dem morgend-
lichen Abhusten) gelb-griinlich ver-
farbt ist und eine schwere COPD be-
steht, kann ein Antibiotikum sinnvoll
sein. Dabei ist immer zu bedenken, dass
die leichtfertige Verwendung von Anti-
biotika auch Nachteile haben kann: Die
Darmflora wird zerstort und die Ent-
wicklung von resistenten Keimen wird
begiinstigt. Es gibt Hinweise, dass eine
voreilige Behandlung mit Antibiotika
zu einer Abwehrschwiche der Lunge
fiihrt - ein bakterieller Atemwegsinfekt
kann die Folge sein. Muss die Behand-
lung der Exazerbation im Krankenhaus
erfolgen, kommen neben Kortison bestimmte Anti-
biotika zum Einsatz, dazu Physiotherapie und an-
dere MaBnahmen.

Jede Exazerbation kann sich ungiinstig auf den
Krankheitsverlauf auswirken. Es ist deshalb eines
der wichtigsten Ziele bei der Behandlung der COPD,
das Risiko flir Exazerbationen zu verringern.

Instabile COPD

Bei vielen Patienten ist die COPD unter der Dauer-
therapie stabil. Das bedeutet, dass sich die Lungen-
funktion nur altersgemaB verdndert, keine Exazer-
bationen auftreten und auch die Symptome gut
gelindert werden kdénnen. Es kommt allerdings

.Chiesi hat fiir die Dreifach-Kombina-
tion [...] die Zulassung fiir 31 europi-
ische Lander erhalten. Indiziert ist das
Praparat fiir die Erhaltungstherapie
bei Erwachsenen mit mittelschwerer
bis schwerer chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD), die nicht
adaquat mit einer Kombination aus
einem inhalierten Glucocorticoid und
einem langwirkenden Beta2-Agonist
behandelt werden kdnnen.

Das Arzneimittel enthalt den lang-
wirksamen beta-2-Agonisten (LABA)
Formoterol, den langwirksamen Mus-
carin-Antagonisten (LAMA) Glykopyr-
ronium und das inhalative Glucocorti-
coid (ICS) Beclometason."

(Quelle:
www.apotheke-adhoc.de/nachrichten)

.Dosieraerosole geben den Wirkstoff
iiber ein FCKW-freies Treibgas ab.
Die Inhalation mit einem Dosieraero-
sol kann durch die Anwendung einer
Inhalationshilfe (Spacer) vereinfacht
werden. Dies empfiehlt sich z. B. bei
dlteren Patienten. Durch die Inhala-
tionshilfe entfdllt die Koordination
zwischen Ausldsen des SpriihstoBes
und Einatmen.”

Quelle: www.atemwegsliga.de/
dosieraerosol.html
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B Dr. med. Justus de Zeeuw
Facharzt fiir Innere Medizin
Facharzt fiir Pneumologie -
Schlafmedizin

Rolshover StraBe 526

51105 Koln

Tel. 0221 811346

B Deutscher Allergie- und
Asthmabund e.V. (DAAB)

An der Eickesmiihle 15 - 19
41061 Mdnchengladbach 02166 /
647 88 20 www.daab.de

B Deutsche Atemwegsliga e.V.
Raiffeisenstr. 38

33175 Bad Lippspringe 05252 [ 93 36

15 www.atemwegsliga.de

COPD-Tagebuch

B Lungenemphysem-COPD
Deutschland cfo Jens Lingemann
Lindstockstr. 30

45527 Hattingen 02324 [ 99 90 00
www.lungenemphysem-copd.de

B Chiesi GmbH
GasstraBe 6

22761 Hamburg

Tel.: +49 (0)40 897 24-0
www.chiesi.de/atemwege

"

Den Alltag meistern
mit COPD

- Aktionsplan

Stabile Lunge (meine Medikamente)

Instabile Lunge (meine Medikamente)

Stufenplan fiir Langzeittherapie der COPD

Das sind die allgemeinen Leitlinien der Deutschen Atemwegsliga.
Ihr Arzt wird Ihnen erkldren, welche Medikamente Sie nehmen sollen.

Schweregrad I: leicht
Charakteristika
* FEVi> 80 %
* mit / ohne

*FEVi/VC <70 %

11: mittel 11I: schwer

*FEV:/VC <70 %
*50 % <FEVi < 80 %
ik +mit/ohne i

IV: sehr schwer

Vermeidung von Risikofaktoren, Grippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung.

Zusatzlich bei Bedarf kurzwirksamer Bronchodilatator.
Zusétzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren langwirksamen

auch vor, dass der Verlauf der Erkrankung instabil
ist. Verschlimmern sich unter der Dauertherapie
nach und nach die Symptome oder kommt es unter
der Dauertherapie immer wieder zu Exazerbatio-
nen, so besteht Handlungsbedarf. Denn es drohen
ein irreversibler Verlust an Lungenfunktion, eine
dauerhafte Verschlechterung der Lebensqualitat
und ein immer hdufigeres Auftreten von Exazerba-
tionen.

Es gibt verschiedene Ursachen fiir einen instabi-
len Verlauf der COPD. Diese gilt es zu erkennen, um
das richtige therapeutische Vorgehen zu wahlen,
mit dem Ziel, die Erkrankung in stabile Bahnen zu
lenken.

Da es sich bei der Behandlung der COPD in der
Regel um eine inhalative Therapie handelt, wird das
Augenmerk zunéchst darauf gerichtet. Die richtige
Inhalationstechnik kann sich bei verschiedenen In-
halatoren deutlich unterscheiden. So ist beispiels-
weise bei Trockenpulverinhalatoren ein starker Sog
erforderlich, Dosieraerosole sollen hingegen mdg-
lichst langsam und sanft inhaliert werden. Muss
der Inhalator vor der Inhalation geschiittelt wer-
den? Reicht der aufgebrachte Sog aus, um das Pul-
ver freizusetzen? Ist die Einatmungsdauer genii-
gend lang? Insbesondere, wenn mehrere unter-
schiedliche Inhalatoren zum Einsatz kommen, ist es
notwendig, sich der fiir jedes Gerdt optimalen In-
halationstechnik zu vergewissern. AnschlieBend
gilt es fiir den Arzt zu entscheiden: Konnte durch
Schulung und Training eine gute Inhalationstech-
nik sichergestellt werden? Oder ist der Wechsel auf
ein anderes, fiir den jeweiligen Patienten besser
geeignetes Inhalationsgerdt erforderlich? Mdogli-
cherweise hilft es auch, die Inhalation durch die
Verwendung von Kombinationspraparaten zu ver-
einfachen: So reicht dann statt zwei oder drei Ge-
raten ein einziger Inhalator aus, um alle Medika-
mente gleichzeitig einzuatmen.

Ein weiterer Grund fiir einen instabilen Verlauf
kann eine zu geringe Dauertherapie sein. Je nach
Ausprdgung der Symptomatik, Schweregrad der Er-
krankung und Haufigkeit von Exazerbationen wer-
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den ein, zwei oder drei Wirkstoffe zur Therapie
empfohlen. Es kann jedoch sein, dass bei einer bis-
her mit einem einzigen oder zwei Wirkstoffen er-
folgten Behandlung die Hinzunahme einer zweiten
oder dritten Substanz erforderlich ist, um die COPD
in stabile Bahnen zu lenken. Um hier zur richtigen
Entscheidung zu kommen, ist es notwendig, dass
zwischen zwei Arztkontakten stattgehabte Exazer-
bationen und Beschwerdeverschlimmerung berich-
tet werden. Die Erfassung der Symptome und aller
Exazerbationen stellt die Grundlage fiir die arztli-
che Entscheidung dar, eine Therapie zu ergdnzen.
Wer haufiger (zweimal oder 6fter im Jahr) Phasen
mit vermehrten Beschwerden erlebt, ist gut bera-
ten, seinen Arzt dariiber zu informieren. Der Arzt
erhalt damit eine wichtige Information fiir die Aus-
wahl der geeigneten Medikamente.

In manchen Fallen erklart ein gleichzeitig mit
der COPD bestehendes Asthma bronchiale den in-
stabilen Verlauf der Erkrankung. Wahrend die COPD
tiblicherweise auf Rauchen und Umweltschadstoffe
zuriickgefiihrt werden kann, liegt die Ursache eines
Asthma bronchiales meist in einer allergischen
Grunderkrankung bzw. Reaktion. So erklart sich
auch eine saisonale Verschlimmerung der Sympto-
me beispielsweise wadhrend des Pollenfluges.
Néchtlicher Husten kann ebenfalls hinweisend auf
ein gleichzeitig bestehendes Asthma sein. Wichtig
ist, dass Menschen, die an COPD leiden, ihrem Arzt
von den wechselnden Beschwerden, mdglicherwei-
se bekannten Allergien oder Unvertrdglichkeiten
(beispielsweise gegen Aspirin, Paracetamol, Diclo-
fenac oder Ibuprofen) und nichtlicher Hustensymp-
tomatik berichten. Nur so kann diagnostisch abge-
klart werden, ob neben der COPD gleichzeitig ein
Asthma bronchiale vorliegt und die Therapie ent-
sprechend angepasst werden muss.

Wir verfligen heute liber eine groBe Auswahl an
MaBnahmen und Medikamenten fiir die Behand-
lung der COPD. Deshalb muss ein instabiler Verlauf
der Erkrankung unbedingt erkannt werden, um die-
se Mdglichkeiten nutzen und die COPD in stabile
Bahnen lenken zu kénnen.



Angeborene

Schilddriisenerkrankungen

Eine normale Schilddriisenfunktion ist fiir den gesamten Organis-
mus von besonderer Bedeutung, da fast alle Korperzellen die wich-
tigen Schilddriisenhormon-Rezeptoren (TR-a und TR-B) exprimie-
ren und abhidngig reguliert werden. Essentiell ist die normale
Schilddriisenfunktion fiir die Entwicklung des zentralen Nervensys-
tems sowie fiir alle biologischen Reifungsvorgdnge wie die Skelett-
reifung, die Dentition, das Gr6Benwachstum und die Pubertatsent-
wicklung. Schilddriisenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter
bediirfen daher einer ausgesprochen hohen Aufmerksamkeit.

Schilddriisenerkrankungen lassen sich in angebore-
ne (konnatale) und erworbene Erkrankungen unter-
teilen. In diesem ersten Artikel fassen wir wesentli-
che konnatale Schilddriisenfunktionsstérungen des
Kindes- und Jugendalters mit ihren Besonderheiten
zusammen; ein besonderes Augenmerk soll dabei
auf der konnatalen primadren Hypothyreose als Ziel-

erkrankung des ,Neugeborenen-Screenings” liegen.
Denn dessen friihe Diagnose mit addquat friihzeitig
begonnener Therapie ist essentiell, um irreversible
Schéden in der Entwicklung des zentralen Nerven-
systems zu verhindern.

Ontogenese und Physiologie

Die Schilddriise entwickelt sich aus dem Epithel des
zweiten Kiemenbogens. Sie steht zu Beginn der
Entwicklung am Zungengrund Uber den Ductus
thyreoglossus noch mit dem Mundboden in Verbin-
dung und nimmt nach Deszensus ihre endgiiltige
Position kaudal und ventral des Schildknorpels un-
ter dem Kehlkopf vor der Trachea ein. Die reife Re-
gulation der Schilddriisenhormon-Produktion un-
terliegt einem hypothalamisch-hypophysarem-
thyreoidalen Regelkreis.

Die thyreoidale Schilddriisenhormonbiosynthese
der fetalen Schilddriise ist bis zur 18.-20. Schwan-
gerschaftswoche unreif. Danach steigt die TSH-Kon-
zentration im fetalen Serum als Ausdruck der Rei-
fung der Hypothalamus-Hypophysen-SD Achse
langsam an, in der Folge steigen auch die T4-Serum-
konzentrationen (Abb. 1). Die T3-Serumkonzentra-
tionen dagegen bleiben durch die hohe Aktivitat der
Typ-lll-Dejodasen in der Plazenta niedrig, die des
stoffwechselinaktiven reverse T3 (rT3) bleiben dage-
gen hoch (Abb. 2). Im Rahmen der Kilteadaptation
steigt das TSH postnatal bis zu 70 mU/l im Serum an
und bleibt in den ersten Lebenstagen noch deutlich
erhoht. Die nachfolgend steigenden Serumkonzent-
rationen von T3 und T4 flihren durch die inhibitori-
sche Riickkopplung des hypothalamisch-hypophysa-
ren Regelkreises zu einem TSH-Abfall. Diese perina-
talen Besonderheiten der Schilddriisen-Physiologie
miissen unbedingt in der Begutachtung der Schild-

Serumkonzentrationen der Schilddriisenhormone
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driisenfunktionen von Friih- und Neugeborenen be- Serumkonzentrationen
ricksichtigt werden. Dabei gilt es, Assay-spezifische der Schilddriisen-
Referenzwerte in Abhdngigkeit von Alter und Ge- hormone prd- und
schlecht in der Beurteilung der Schilddriisenhormo- postnatal

ne im Serum zu beachten.

Konnatale primare Hypothyreose

Einleitung
Die konnatale primare Hypothyreose tritt mit einer

Prévalenz von 1:3000 - 1:4000 Neugeborenen auf
und ist damit die hdufigste Erkrankung, die im
Neugeborenen-Screening erfasst wird. Sie tritt ge-
hauft bei Madchen auf, kann familidr vorkommen
und ist zumeist sporadisch. Die haufigste Ursache
ist eine Entwicklungsstérung der Schilddriise (80-
90% Dysgenesie: Ektopie, Athyreose, Hypoplasie),
deutlich seltener liegt eine Stérung der thyreoida-
len Hormonsynthese vor (10-20% Dyshormonoge-
nese: Pendrin, Natrium-Jodid Symporter, Thyroxin-
peroxidase (TPQ), Thyreoglobulin (Tg), Dualoxidase,
lodothyrosin Deiodinase). Die bisher genetisch ge-
klarten Formen der Dysgenesien und Dyshormono-
genesen sind Abbildung 3 zu entnehmen.

Symptomatik
Das Vollbild des Kretinismus, das sich bei einer un-

behandelten konnatalen Hypothyreose im Verlauf
der ersten Lebensmonate und -jahre entwickelt, ist
seit Einfiihrung des Neugeborenen-Screenings in
den 1970er Jahren in Deutschland nicht mehr auf-
getreten.

Die konnatale primédre Hypothyreose ist in den
ersten Lebenstagen oligosymptomatisch. Die klas-
sischen Symptome wie lkterus prolongatus, musku-
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Abb. 2:

Peripherer Metabolismus
der Schilddriisenhormone
prd- und postnatal

lare Hypotonie, Trinkschwéche, Nabelhernie, Mak-
roglossie und Myxddem treten im Laufe der ersten
Lebenswochen auf. Eine manifeste unbehandelte
primare Hypothyreose fiihrt zu einer Verzégerung
aller biologischen Reifungsvorgange mit irreversi-
bler Myelinisierungsstérung des zentralen Nerven-
systems im ersten Lebensjahr. Ferner kommt es zu
einer verzogerten Dentition und Skelettreifung mit
erheblicher Wachstumsstérung.

Diagnostik
1. Neugeborenen-Screening

Zur Detektion einer konnatalen primaren Hypothyre-
ose wird das TSH in einer Trockenblutprobe im Neu-
geborenen-Screening am 3. Lebenstag gemessen.

Positiver Befund: Ein erhdhtes TSH im Neugebo-
renen-Screening erhebt den Verdacht auf eine kon-
natale primdre Hypothyreose, die jedoch noch
durch eine Bestimmung der Schilddriisenfunktion
im Serum bestitigt werden muss (Konfirmations-
diagnostik). Der positive Befund im Neugeborenen-
Screening wird der Geburtsklinik bzw. dem behan-
delndem Arzt oder der Hebamme durch das Scree-
ning-Labor mitgeteilt mit der dringenden Empfeh-
lung zur direkten Vorstellung in einem Zentrum fiir
padiatrische Endokrinologie. Dort erfolgt dann die
Konfirmationsdiagnostik.

Ein falsch positiver Befund kann vorliegen, falls
die Blutprobe innerhalb der ersten 48 Lebensstun-
den entnommen wurde. Ebenso ist durch Jodkonta-
mination eine transiente Hypothyreose mdglich.

Negativer Befund: Es gilt zu beachten, dass se-
kunddre (zentrale) Hypothyreosen im Screening
nicht erfasst werden. Darliber hinaus gibt es falsch
negative Befunde bei Friihgeborenen und schwer
kranken Neugeborenen, insbesondere wahrend ei-
ner Dopamin- oder Glukokortikoidtherapie.

2. Konfirmationsdiagnostik
Diese beinhaltet die Messungen von TSH, T4, T3, fT4
im Serum.

Ehrpndiarm I8
Gawebe

Furilise

Peripherer Metabolismus der
Schilddriisenhormone pra- und postnatal

pranatal

TRH

|

T5H

|

DI, IlI'“,;TI‘II \DIII
T3) 3t

o™ oL
T2

Aeber, Niere, Schilddede Mypophyse  Gehien, ippcphyse, Skeletsmunkulntor,

Hogabet vem T3 inz Plgsma

postnatal

TRH
|

T5H
l I_:-,n"unreif

ol II/. T4\.I}III
T31 (T3]

D™y PO
T2

Gehirn, Plagernts, fetnles Gewebs
Intnindungeksrd

Inakivigd T4 und T3

sehilddries
Abgabe von TS inden Tellkers

34 | Forum Sanitas - Das informative Medizinmagazin - 3. Ausgabe 2018

3. Weitergehende Diagnostik

Zur Einordnung der Atiologie sollten Thyreoglobu-
lin und Schilddrisen-Antikérper (TPO-AK, Tg-AK,
inhibierende TRAK) im Serum bestimmt und eine
Schilddriisen-Sonographie durchgefiinrt werden.
Diese Parameter sowie die Schilddriisenfunktion
sollten auch bei der Mutter durchgefiihrt werden.
Ebenso sollte nach einer Jodkontamination (Ge-
burtskanal) und Medikation der Mutter (z.B. Thyre-
ostatika) gefragt werden. Nach Bestatigung der
Hypothyreose sollten zum Ausschluss assoziierter
Fehlbildungen eine Sonographie des Schidels, des
Herzens und der Nieren sowie ein Hortest durchge-
flihrt werden.

Therapie

Bei einer TSH-Konzentration im Trockenblut des
NG-Screenings von >50 mU/I sollte sofort nach
Entnahme der Blutproben zur Konfirmationsdiag-
nostik die Therapie mit L-Thyroxin in einer An-
fangsdosis von 50 pg/Tag morgens niichtern p.o.
bei reifen eutrophen Neugeborenen (10-15 ug/kg
KG) begonnen werden. Im Neugeboren- und Siug-
lingsalter steht neben Tabletten auch eine Losung
zum Einnehmen als Darreichungsform zur Verfii-
gung, die die sichere Dosierung und Applikation
vereinfachen kann.

Bei einer TSH-Konzentration von <20-50 mU/I
kénnen die Ergebnisse der Konfirmationsuntersu-
chung zunidchst abgewartet werden. Erst wenn sich
im Serum hohe TSH-Konzentrationen und ernie-
drigte Konzentrationen der peripheren Schilddrii-
senhormone nachweisen lassen, ist die Diagnose
einer konnatalen primaren Hypothyreose eindeutig
bestdtigt und die Therapie sollte umgehend be-
gonnen werden. Bei alleiniger TSH-Erhdhung
und normwertigen T4- bzw. fT4-Konzentrationen
spricht man von einer Hyperthyreotropindmie, die
nicht notwendigerweise eine zwingende Behand-
lungsindikation darstellen muss und kurzfristig
kontrolliert werden sollte. Sollte sich im Verlauf ein
TSH-Anstieg und ein T4-/fT4-Abfall im Serum zei-
gen, ist die Diagnose gesichert und die Behandlung
muss initiiert werden.

Das Ziel der Behandlung ist die schnelle Norma-
lisierung des TSH im Serum, wahrend die periphe-
ren Schilddriisenhormone im oberen altersentspre-
chenden Referenzbereich liegen sollen. Die Be-
fundkontrollen erfolgen wdochentlich bis zur TSH-
Normalisierung. Danach erfolgen innerhalb der
ersten 2 Lebensjahre Untersuchungen in dreimona-
tigen Abstdnden, bei einer Dosisdnderung jedoch
nach 4-6 Wochen, anschlieBend bis zur Adoleszenz
mindestens sechsmonatlich. Die Behandlung sollte
unbedingt in einem Zentrum flr padiatrische En-
dokrinologie durchgefiihrt werden.

Ein Auslassversuch liber 6 Wochen nach dem 2.
Geburtstag zur Uberpriifung der Diagnose einer
primaren Hypothyreose muss nur durchgefiihrt
werden, wenn die Diagnose in der Neonatalzeit
nicht zweifelsfrei gestellt werden konnte. Zum
Ende des 2. Lebensjahres sollte ein erneuter Hortest
erfolgen. Dariiber hinaus sollten jeweils am Ende



des 2., 5. und 8. Lebensjahres neurokognitive Ent-
wicklungstests durch Psychologen zur Evaluierung
der psychomotorischen Entwicklung durchgefiihrt
werden.

Ferner sollten in Deutschland alle Indexpatien-
ten mit einer konnatalen primaren Hypothyreose
pseudonymisiert im bundesweiten Register AQUA-
PE Hypothyreose als Instrument zur Qualitatssiche-
rung (Arbeitsgruppe fir Qualitatssicherung der Ar-
beitsgemeinschaft Pidiatrische Endokrinologie)
gemeldet werden.

Konnatale sekundére Hypothyreose

Die angeborene sekunddre Hypothyreose tritt
deutlich seltener auf (1:50000). Sie kann mit ana-
tomischen Fehlbildungen der Mittellinie oder der
Hypophyse isoliert oder mit weiteren Hormonaus-
fallen des Hypophysenvorderlappens assoziiert sein
(WH-, ACTH-, LH/FSH-, Prolaktin-Mangel). Ver-
schiedene Mutationen in Genen von Transkrip-
tionsfaktoren in Transkriptionsfaktoren der Hypo-
physenentwicklung (z.B. PIT1, PROP1) sind be-
schrieben. Diese Erkrankung wird nicht im Neuge-
borenen-Screening erfasst und ist durch die
Laborkonstellation von niedrigen peripheren
Schilddriisenhormonen T3 und T4 und nicht erh&h-
tem TSH im Serum charakterisiert.

Eine gesicherte konnatale Hypothyreose hat mit
lebenslanger konsequenter Therapie eine gute Pro-
gnose quoad vitam mit niedriger krankheitsspezifi-
scher Morbiditat!

Infolge der Diagnose einer Hypothyreose ist
ein schneller Behandlungsbeginn essentiell,
um Entwicklungsverzégerungen zu vermeiden.
Die Behandlung erfolgt mittels einmal tagli-
cher, oraler Levothyroxin-Gabe morgens
niichtern, wobei die Initialdosis fiir Neugebo-
rene bei 10-15 pg pro kg Kérpergewicht liegt.
Dafiir stehen Tabletten und eine Losung zum
Einnehmen zur Verfligung. Insbesondere fiir
Neugeborene und Sduglinge bietet sich die
Behandlung mit einer Lésung an, da diese
leichter zu schlucken ist und dem Padiater
eine genaue Dosistitration mithilfe einer
Dosierspritze ermdglicht.

Konnatale primare Hyperthyreose
Ebenfalls selten tritt die konnatale Hyperthyreose
(1:25000) auf. Folgende Symptome kdnnen bereits
intrauterin oder post-partum auftreten: Tachykar-
die, Unruhe, Tremor, Schwitzen, niedriges Geburts-
gewicht, Mikrozephalie, Gedeihst6rung, Kraniosyn-
ostosen, Irritabilitat, erhdhte Stuhlfrequenz, Ikterus
prolongatus, Hepatosplenomegalie.

Die konnatale Hyperthyreose ldsst sich durch
eine autoimmune und nicht autoimmune Genese
differenzieren:

1. Konnatale autoimmune Hyperthyreose

Hierbei kommt es zu einer transplazentaren und
Muttermilch-Ubertragung von aktivierenden TSH-
Rezeptor-Antikérpern (TRAK) von Mittern mit ei-
nem Morbus Basedow, die die Schilddriise des Fe-
ten und Neugeborenen stimulieren (0,2%). Da die
TRAK im Serum auch nach einer Thyreoidektomie
liber Jahre persistieren, kann weiterhin eine Hyper-
thyreose des Neugeborenen von thyreoidektomier-
ten Mittern auftreten. Daher sollte bei jedem Neu-
geborenen einer Mutter mit aktivem oder zurlick-
liegendem Morbus Basedow direkt nach Geburt
eine Kontrolle der Schilddriisenfunktion (TSH, T3,
T4, fT4) mit TRAK-Bestimmung erfolgen. Bei Vorlie-
gen einer Hyperthyreose sollte eine Behandlung
mit einem systemisch wirksamen [B-Blocker z.B.
Propranolol (1-2 mg/kg/Tag) oder auch Carbimazol
oder Thiamazol (0,5-1 mg/kg/Tag) begonnen wer-
den, welche im spateren Verlauf wieder beendet
werden kann, da diese Form der konnatalen Hyper-
thyreose selbstlimitierend ist.

2. Konnatale nicht autoimmune Hyperthyreose
Noch seltener tritt eine konnatale nicht autoimmu-
ne Hyperthyreose auf, die durch eine aktivierende
Mutation des TSH-Rezeptors oder der a-Unter-
einheit des stimulierenden G-Proteins (GSA) ge-
kennzeichnet ist. Diese Erkrankung erfordert in der
Regel eine Thyreoidektomie.

Die Behandlung von Schilddriisenerkrankungen
im Kindes- und Jugendalter sollte aufgrund der
dargelegten Besonderheiten durch padiatrische En-
dokrinologen durchgefiihrt und gesteuert werden.

In einem weiteren Artikel in einer der nachsten
Ausgaben werden wir uns den Besonderheiten der
erworbenen Schilddriisenerkrankungen im Kindes-
und Jugendalter widmen, wie Struma, Hashimoto-
Thyreoiditis, Morbus Basedow, Schilddriisen-Kno-
ten, isolierte TSH-Erhdhungen und erworbene se-
kundare Hypothyreose.

Genetische Ursachen
der konnatalen primdren Hypothyreose
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Das Chronische Fatigue Syndrom -
eine
unterschatzte
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In Deutschland sind geschatzt 300.000 Menschen
betroffen - meist zwischen dem 16. und 40. Le-
bensjahr. Die Erkrankung wird oftmals fehlinterpre-
tiert. Es besteht nach wie vor ein enormes Informa-
tionsdefizit — auch bei Arzten. Viele betroffene Pa-
tienten erhalten lange Zeit keine oder eine falsche
Diagnose.

CFS ist eine Erkrankung, die neben der Fatigue
mit unterschiedlich ausgepragten kdrperlichen und
neurokognitiven Symptomen einhergeht (1). Im
Englischen wird meist der Begriff myalgische Enze-
phalopathie (ME) verwendet, inzwischen findet
sich auch die Bezeichnung CFS/ME. Bei den Betrof-
fenen kommt es typischerweise nach einem Infekt
zu schwerer Erschdopfung. Oftmals fallt auch eine
Phase kdrperlicher oder psychischer Uberanstren-
gung mit dem Krankheitsbeginn zusammen. Neben
anhaltenden Infekt-assoziierten Symptomen wie
Halsschmerzen, schmerzhafte Lymphknoten oder
subfebrile Temperaturen, treten fast immer auch
ausgepragte Konzentrations- und Gedachtnispro-
bleme auf. Weitere Symptome sind Gelenk-, Mus-
kel- und Kopfschmerzen. Neben der chronischen
Miidigkeit bestehen trotzdem ausgeprédgte Schlaf-
stérungen. Typischerweise bewirken Erholungspau-
sen keinerlei Besserung der belastenden Erschop-
fung. Charakteristisch fiir die Erkrankung ist die
Belastungsintoleranz, die dadurch gekennzeichnet
ist, dass es nach einer korperlichen oder geistigen
Anstrengung zu einer Zunahme der Symptomatik
kommt, die tagelang anhalten kann. Diese wird in
Fachkreisen als postexertionelle Fatigue oder Ma-
laise bezeichnet. Viele Patienten leiden unter einer
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Erkrankung

Das Chronische Fatigue Syndrom (CFS),
auch myalgische Enzephalomyelitis (ME)
genannt, ist eine hiufige und schwer
verlaufende Multisystemerkrankung mit
Dysregulation des Immunsystems, des
autonomen Nervensystems und des
zelluldren Energiestoffwechsels.

Haufung von Infekten oder neu aufgetretenen
Allergien und Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten.
Auch eine sogenannte ,autonome Dysfunktion”
tritt bei vielen Patienten auf, die oft mit einer or-
thostatischen Intoleranz, Schwindel und Tachykar-
die sowie Reizdarmbeschwerden einhergeht.

Die Symptome sind bei den meisten Patienten
chronisch und fiihren hdufig zur Berufsunfahigkeit.
Besonders schwer Erkrankte sind auf Pflege ange-
wiesen und auch extrem empfindlich gegeniiber
Licht und Gerduschen. In Studien zur Prognose des
CFS erzielten 40% der Patienten im Verlauf eine
Verbesserung (Bereich 8%-63%); 8%-30% konn-
ten lhre Arbeit wiederaufnehmen (2).

Pathomechanismus

Der Pathomechanismus des Chronischen Fatigue
Syndroms ist bislang nur teilweise geklart. Die Er-
krankung beginnt mit einer Infektion - meistens
aus voller Gesundheit heraus. Neben dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) und anderen Herpesviren sind En-
teroviren, Influenza, Borrelien und intrazelluldre
Bakterien als Ausléser beschrieben worden. Obwohl
viele Patienten anhaltende Infektsymptome haben,
|dsst sich eine aktive Infektion nur noch bei einem
kleinen Teil der Patienten nachweisen. CFS ist eine
Multisystemerkrankung mit Dysregulation des Im-
munsystems, des autonomen Nervensystems und
des zellularen Energiestoffwechsels. Pathogene-
tisch findet sich eine persistierende Immundysre-
gulation mit T-Zell-Aktivierung, verminderter NK-
Funktion, erhohten oder verminderten Immunglo-



bulinspiegeln und erhdhten TGFB-Werten. Es gibt
eine Reihe von Evidenzen, die dafiir sprechen, dass
CFS zumindest bei einem Teil der Patienten eine
Autoimmunerkrankung darstellt (3). In einer Studie
konnten wir erhdhte Autoantikdrper gegen B2
adrenerge und M3/4 muskarine Acetylcholin-Re-
zeptoren bei einem Teil der Patienten nachweisen
(4). Als funktionelle Stérungen findet sich eine er-
hohte Sympathikusaktivierung mit verminderter
Herzratenvariabilitdt und posturaler Tachykardie.
Neuroimaging-Studien mittels modernster MRT
und CT - Verfahren zeigen abnorme Gehirnstruktu-
ren und zerebrale Minderperfusion. Schwere meta-
bolische Stérungen u.a. eine Stérung des Citratzyk-
lus und der oxidativen Phosphorylierung wurden in
mehreren Studien gezeigt (3).

Diagnostik

CFS wird bislang in erster Linie tber die klinischen
Symptome definiert. Fiir die Diagnostik werden in-
ternational die Kanadischen Konsensus Kriterien
am hiufigsten verwendet (Tabelle 1, Ref 5).

Fiir die Abgrenzung gegeniiber anderen Formen
von Erschopfung wird auf das Kapitel Miidigkeit im
Harrison verwiesen (6). Es sollte immer eine weiter-
gehende Diagnostik zum Ausschluss anderer mit
Fatigue einhergehender Erkrankungen und Man-
gelzustande erfolgen, die ein CFS auch aggravieren
konnen wie zum Beispiel: Eisenmangel (Ferritin und
Transferrinsattigung), Schlafstérungen, eine még-
liche Schilddriisenunterfunktion, Autoimmun-
erkrankungen wie Multiple Sklerose oder chronisch
entziindliche Darmerkrankungen. Die meisten
rheumatologischen oder onkologischen Erkrankun-
gen kdnnen ebenfalls zu schwerer Fatigue flihren.

Das Kardinalsymptom des CFS (die postexertio-
nelle Fatigue oder Malaise) besteht jedoch bei die-
sen Erkrankungen meistens nicht und sollte gezielt
hinterfragt werden.

Eine primare Schlafstérung und Depression als
Ursache einer Erschopfung ist ebenfalls anamnes-
tisch auszuschlieBen.

Die Depression ist eine wichtige Differenzialdia-
gnose bei schleichendem Krankheitsbeginn, die je-
doch iiber die fehlende Motivation und Antriebst6-
rung meist gut abgegrenzt werden kann. Ein Teil
der Patienten entwickelt jedoch eine depressive
Reaktion, da die chronische Erkrankung viele Pati-
enten in ihrer gesamten Existenz bedroht.

Sehr kranke Patienten fallen bei der drztlichen
Untersuchung durch die blasse Hautfarbe und eine
leichte Gesichtsschwellung auf. Viele Patienten
sind miide, kdnnen nicht lange stehen, sich schlecht
konzentrieren, sind schwitzig oder frieren leicht.
Haufig besteht eine Tachykardie, die beim Aufste-
hen zunimmt (POTS = posturale Tachykardie, kann
durch Puls- und RR-Messungen im Sitzen und Ste-
hen objektiviert werden, Zunahme des Pulses um
30/Minute).

Es gibt bislang keinen spezifischen diagnosti-
schen Marker fiir das CFS.

Hier ist die Fachkompetenz des behandelnden

Risikofaktoren, Ausldser
und Hauptsymptome der
CFS. Abbildung nach
Scheibenbogen

Arztes gefragt. Entziindungsparameter wie C-reak-
tives Protein (CRP) und BSG sind normal. Als Labor-
screening sind neben CrP und einem Blutbild, Ferri-
tin, Kreatinin, Leberwerte, Bilirubin, Elektrolyte,
TSH, 1gG, IgA, IgM sinnvoll. Bei etwa der Hélfte der
Patienten lasst sich ferner ein meist milder humo-
raler Inmundefekt nachweisen. So findet sich nach
eigenen Untersuchungen bei etwa einem Drittel
der Patienten ein Mangel der Immunglobuline (so-
wohl Haupt- als auch Subklassen) bzw. des kom-
plementaktivierenden Faktors MBL (Mannose-bin-
dendes Lektin). Bei etwa 10% der Patienten findet
sich hingegen eine polyklonale Immunglobulinver-
mehrung. Ein direkter Nachweis von Infektionser-
regern gelingt selten. Eine hdufig rezidivierende
HSV-1-, HSV-2- oder VZV-Infektion l&sst sich kli-
nisch diagnostizieren - im Zweifel kann eine PCR
aus den Bldschen erfolgen. Bei einer Zeckenanam-
nese sollte ein Borrelien-ELISA und falls positiv ein
erganzender Westernblot durchgefiihrt werden. Bei
haufigen bakteriellen Atemwegsinfekten ist ein Er-
regernachweis mit Antibiogramm indiziert. Es gibt
dariiber hinaus verschiedene Parameter, die bei Pa-
tienten mit CFS auffillig sein kénnen (7). So ist z.B.
ein vermindertes intrazelluldres ATP in Lymphozy-
ten ein moglicher Marker fiir Stérungen im Ener-
giestoffwechsel.

Therapieansiatze

Die Behandlung von CFS ist bislang symptomorien-
tiert und zielt darauf ab, Infekte und Allergien zu
behandeln, Mangelzusténde zu ersetzen, Symptome
der Erkrankung zu lindern und in diesem Zusam-
menhang insbesondere Schmerzen und Schlafsto-
rungen zu therapieren. Patienten sollten auBBerdem
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jede Uberanstrengung vermeiden,
die zu einer Verschlechterung der
Beschwerden flihren kann und
Techniken zur Stressreduktion er-
lernen (2). Durch diese symptoma-
tische Therapie kann es langfristig
zu einer Stabilisierung kommen.
CFS ist jedoch in den meisten
Féllen eine chronische Erkrankung
- bislang sind keine zugelassenen
Medikamente fiir eine gezielte
Therapie verfiigbar. Haufig nehmen
Patienten mit CFS sogenannte
Nahrungserganzungsmittel ein, um
O s den Energiestoffwechsel zu ver-
1 bessern. Eine gute Ubersicht zur
medikamentdsen Therapie findet
sich in der Abhandlung der US-Arztin A. Bested (2),
der liber die Homepage der Deutschen Gesellschaft
fiir ME/CFS heruntergeladen werden kann (8). Fiir
die Therapie von Kindern sei der dort ebenfalls ver-
fligbare Artikel von Peter Rowe empfohlen.
Beratung und Informationen finden Patienten
bei der Selbsthilfegruppe »Fatigatios, der »lLost
Voices Stiftung« und der Deutschen Gesellschaft
fiir ME/CFS. Fiir Arzte gibt es bei der Deutschen Ge-
sellschaft fiir ME/CFS Literatur, Informationsmate-
rial und die Kanadischen Kriterien zur Diagnose-
stellung in deutscher Ubersetzung (8).

Zielgerichtete Behandlungsansatze, die im Rah-
men von ersten klinischen Studien gepriift werden,
sind Rituximab, Immunglobuline, Immunadsorption
und Endoxan (9,10). In einer ersten Pilotstudie an
der Charité wurden 10 CFS Patienten mit erhdhten
Autoantikorpern gegen 32-Adrenozeptoren mit ei-
ner Immunadsorption behandelt (9). Die Immunad-
sorption ist ein Aphereseverfahren, das lgG aus
dem Serum auswascht und bei einer Reihe von
Autoantikdrper-vermittelten Erkankungen wirksam
ist. Vor Behandlungsbeginn hatten alle 10 Patien-
ten eine ausgepragte Fatigue und Konzentrations-
stérungen - die meisten auch schwere Muskel-
schmerzen, schmerzhafte Lymphknoten, Hals-
schmerzen und grippale Symptome und waren
nicht arbeitsfahig. Wahrend der Immunadsorption
verbesserten sich die Symptome bei 7 der 10 Pati-
enten. Zu einer anhaltenden Besserung lber inzwi-
schen mehr als 2 Jahre kam es bei 3 der Patienten.
Auch die Autoantikorper gegen B2 fielen langfris-
tig ab, wahrend sich die IgG-Spiegel nach 3 Mona-
ten wieder normalisiert hatten.

Fazit

CFS ist eine oft schwer verlaufende komplexe Er-
krankung. Patienten mit chronischer Fatigue soll-
ten gezielt auf einen Beginn mit Infektsymptomen
und das Vorliegen weiterer CFS-assoziierter Symp-
tome befragt werden, die mithilfe der »Kanadischen
Kriterien« erfasst werden kénnen. Die Versorgungs-
situation fiir Patienten mit CFS ist in Deutschland
bislang sehr schwierig, da es keine spezialisierten
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Zentren gibt und viele Arzte die Erkrankung und
adaquate Therapieansdtze kaum kennen. Die Be-
treuung dieser oft schwer kranken Patienten sollte
primar symptomorientiert erfolgen. Hierdurch Idsst
sich zumindest fiir einen Teil der Patienten mittel-
fristig eine Symptomverbesserung erreichen. Erste
klinische Studien zeigen die Wirksamkeit immuno-
logischer Therapieansatze.

Tabelle 1:
Symptome, die iiber die Kanadischen Diagnose-
kriterien fiir CFS erfasst werden (Ref. 5)

Fatigue

Zustandsverschlechterung nach Belastung

Schlafstérungen

Schmerzen

Neurologische/Kognitive Manifestation

Autonome Manifestation

Neuroendokrine Manifestation

Immunologische Manifestation
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Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

sichere Labordiagnostik
Der Leukozytenaktivierungstest

Viele Patienten konfrontieren den Arzt mit unklar definierten
Symptomen (zum Beispiel Beschwerden im Magen-Darm-Bereich,
Hautausschlag, Migréne, Erschdpfung, Stimmungsschwankungen
oder Konzentrationsschwiche). Gingige Untersuchungen erge-
ben in der Regel ein unauffilliges Bild und eine aus der Sicht
des Arztes intensive Ursachensuche fiihrt nicht zum Ziel. Im Zu-
sammenhang mit Magen-Darm-Problemen wird als vermeintli-
che Ausschlussdiagnose gerne von einem ,,psychosomatischen
Reizdarmsyndrom" gesprochen. Auch bei den anderen erwdhnten
Beschwerdebildern wird aus Unkenntnis haufig eine psychoso-

matische Ursache vermutet und vermittelt.

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten erfahren in der
Offentlichkeit eine zunehmende Aufmerksamkeit.
So ist es nicht verwunderlich, dass Patienten hdufig
mit dem Verdacht ,Nahrungsmittelunvertraglich-
keit" den Hausarzt konsultieren. Ein Viertel der
Deutschen leidet nach eigenen Angaben an durch
Nahrungsmittel hervorgerufenen Beschwerden,
wie aus einer aktuellen Umfrage der Krankenkasse
Pronova hervorgeht (https://www.focus.de/ge-
sundheit/ernaehrung/nuesse-milchzucker-und-
gluten-jeder-vierte-deutsche-reagiert-mit-be-
schwerden-auf-lebensmittel_id_9016730.html).

Im Fokus stehen dabei vor allem Nisse, Milchzu-
cker, Gluten und Lebensmittelzusdtze wie Konser-
vierungsstoffe und Geschmacksverstarker. Dabei
gilt allerdings zu beachten, dass Patienten und oft-
mals auch Arzte nicht-allergische Nahrungsmittel-
reaktionen mit einer Nahrungsmittelallergie
gleichsetzen. In der Tat ist die Einstufung, Diagnos-
tik und Therapie einer Nahrungsmittelunvertrdg-
lichkeit komplex. Gerade deshalb ist es sowohl fiir
den Allgemeinmediziner (Hausarzt) als auch fiir
den Facharzt (z. B. Gastroenterologe, Dermatologe,
Allergologe) notwendig, sich mit diesem Thema auf
einer wissenschaftlichen Basis eingehender ausein-
anderzusetzen.

Beschwerden unterschiedlicher Genese

Der Begriff Nahrungsmittelunvertraglichkeit (engl.:
adverse reaction to food) ist ein Oberbegriff fir ver-
schiedene nahrungsabhédngige Beschwerden unter-
schiedlicher Genese. Man kann zunidchst zwischen
strukturellen und funktionellen Ursachen und bei
letzteren zwischen einer toxischen und nicht-toxi-
schen Genese der Unvertraglichkeit differenzieren.
Die strukturell bedingte Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeit hat ihre Ursache in einer anatomisch-mor-
phologisch belegbaren Erkrankung mit einer Struk-
turverdnderung des Gastrointestinaltrakts, die se-

kundar zum Auftreten nahrungsmittelassoziierter
Beschwerden fiihrt. Beispielsweise konnen Diinn-
darmdivertikel zu einer bakteriellen Diinndarmiiber-
wucherung fiihren; diese wiederum verursacht post-
prandialen Meteorismus (gebléhtes Abdomen durch
Gasansammlung) und Diarrhd (Durchfall). Die toxi-
schen Reaktionen werden verursacht durch Toxin-
wirkungen wie zum Beispiel durch Kontamination
der Nahrungsstoffe durch Bakterien und/oder deren
Toxine (Enterotoxin-produzierende Staphylokokkus
aureus Stdmme, Clostridium perfringens, Clostridi-
um botulinum), durch Pflanzen- und Pilztoxine, Gly-
koalkaloide oder andere Gifte.

Die nicht-toxischen Ursachen einer Unvertrag-
lichkeit kdnnen weiter in immunologische und
nicht-immunologische Reaktionen unterteilt wer-
den. Die nicht-immunologischen Reaktionen wer-
den als Lebensmittelintoleranz bezeichnet. Es ist
noch im Bewusstsein vieler Arzte verankert, dass im
Rahmen einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit das
Immunsystem nur bei der Allergie und der Zéliakie
(T-Zell vermittelte Typ 4 Hypersensitivitit) beteiligt
ist. Das kann an dieser Stelle nicht bestatigt werden.

Was hdufig bei der Betrachtung von Lebensmittel-
unvertraglichkeiten keine Beachtung findet, ist das
unspezifische Immunsystem, welches auch als an-
geborenes Immunsystem bezeichnet wird (innate
immunity) (Abbildung 1). Bekannt ist jedoch, dass
70% der weiBen Blutzellen zum angeborenen Im-
munsystem gehdren und an kdrperlichen Grenzfla-
chen (einschlieBlich dem Darm) ihre Aufgabe erfiil-
len.

Das unspezifische Inmunsystem —
aktuelle Forschungsergebnisse

Fiir viele Jahre wurde die angeborene Immunitat
als eine von der adaptiven Immunantwort getrenn-
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Abbildung 1

Die Pathophysiologie des ALCAT
Test: Zellabwehr (Degranulation)
neutrophiler Granulozyt in ver-
schiedenen Reaktionsstadien.
Ausléser sind exogene Faktoren,
d.h eindringende Pathogene, Mi-
kroorganismen, Fremdpartikel
oder mikrobielle Strukturen
(PAMP; pathogen-associated
molecular patterns) oder endo-
gene Faktoren, d.h. kbrperinnere
Molekiile (DAMP; danger/dama-
ge associated molecular pat-
tern). Host-Molekiile initiieren/
unterhalten eine Entziindungsre-
aktion, z.B. durch DNA, ATP,
Stress, cytosolische Enzyme, UV-
Strahlung, thermische Schédden,
Nahrungsmolekiile, u.a. Durch
das Zellplatzen (D) entstehen
extrazellulire Netze (NET, EET)

te Entitdt betrachtet und somit als sekundar in der
Hierarchie der Immunfunktionen angesehen. Die
Rolle, die dem angeborenen Immunsystem zuge-
standen wurde, war lediglich die der ersten Abwehr
von Infektionserregern. Etwa vor 15-20 Jahren be-
gannen die Wissenschaftler zu erkennen, dass die
beiden Arme des Immunsystems Hand in Hand ar-
beiten. Aufgrund der Ergebnisse der Grundlagen-
forschung zum angeborenen Immunsystem geht
man mittlerweile davon aus, dass viele chronisch-
entziindliche Erkrankungen und die stark zuneh-
menden Félle von Autoimmunitdt und Krebs mit
der Uberlastung und Fehlsteuerung des angebore-
nen Immunsystems als einem ursdchlichen Faktor
zusammenhdngen. Die Hauptbestandteile des an-
geborenen Immunsystems bestehen aus den NK-
Zellen, den Monozyten/Makrophagen, den gewebs-
spezifischen Makrophagen sowie den Granulozyten
(Basophile, Eosinophile, Neutrophile).

Forscher und Kliniker der Yale Universitdt haben
sich seit etwa drei Jahren intensiv mit der Rolle des
angeborenen Immunsystems bei Nahrungsmittel-
tiberempfindlichkeiten beschaftigt. In zwei Publika-
tionen konnte experimentell und klinisch gezeigt
werden, dass a) Lebensmittelbestandteile und Le-
bensmittelzusatzstoffe mit neutrophilen und eosi-
nophilen Granulozyten interagieren; b) die Reaktion
des angeborenen Immunsystems fiir die klinischen
Symptome verantwortlich ist; c) die fiir die Uber-
empfindlichkeitsreaktion verantwortlichen Nah-
rungsmittel zuverlassig liber Reaktionen des ange-
borenen Immunsystems identifiziert werden konn-
ten. Zusdtzlich konnten grundlegende Erkenntnisse
zum Pathomechanismus der Wechselwirkung zwi-
schen den Granulozyten und den Nahrungsmittel-
bestandteilen gewonnen werden. Diese decken sich
mit den aktuellen Forschungsergebnissen zur Rolle
der Granulozyten bei chronischen Erkrankungen
bzw. Zivilisationskrankheiten. Die Wissenschaftler
verwendeten fiir ihre Untersuchungen den ALCAT
Test der Firma Cell Science Systems (USA), der als
einziger kommerziell verfiigbarer Test die Reaktio-
nen des angeborenen Immunsystems auf Nah-
rungsmittelbestandteile standardisiert bewertet.

ALCAT Test - die Arbeitshypothese

Cell Science Systems hatte sich schon friihzeitig mit
dem angeborenen Immunsystem auseinanderge-
setzt und auf Grund der Kenntnisse zur Physiologie
und Biochemie der Granulozyten eine eigene Ar-
beitshypothese zur Entstehung von Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auf Nahrungsmittelbestandteile
aufgestellt: Substanzen, die im Individuum zu Un-
vertraglichkeitsreaktionen fiihren, die nicht-allergi-
scher Natur sind, aktivieren zunachst die Zellen des
angeborenen Immunsystems (innate immunity).
Beim ALCAT Test wird davon ausgegangen, dass
Nahrungsmittelintoleranzen/-tGberempfindlichkei-
ten aufgrund einer Stérung im System durch dieses
zelluldre, angeborene Immunsystem vermittelt wer-
den. Nahrungsmittel werden dann nicht mehr als
harmlos, sondern als gefahrlich eingestuft und in
Folge davon bekdmpft. In der Tat konnten die For-
scher an der Yale Universitat bestatigen, dass die
eosinophilen und neutrophilen Granulozyten des
angeborenen Immunsystems fiir die Uberempfind-
lichkeitsreaktionen verantwortlich sind. Eine anhal-
tende Aktivierung dieser Immunzellen bildet die
Basis flir Mikro-Inflammationen im Darmgewebe,
die sich unbemerkt ausbreiten, in anderen Geweben
manifestieren und zu chronischen Entziindungen
mit unterschiedlichen Folgeerkrankungen fiihren
konnen (z. B. Magen-Darm-Beschwerden, Stoff-
wechsel-Erkrankungen, Hauterkrankungen, Adipo-
sitas, Atemwegserkrankungen oder muskuldr-ske-
lettale Erkrankungen). Die Auswirkungen kdnnen
anfangs subtil, in ihrer Langzeitwirkung jedoch
schwerwiegend sein. Eine wissenschaftliche Unter-
mauerung dieser Arbeitshypothese unter interdiszi-
plindren Gesichtspunkten findet man in der Publi-
kation von Wajahat Z. Mehal.

Die Messmethode

Der ALCAT Test ist ein biologischer Leukozytenakti-
vierungstest, bei dem das Vollblut eines Patienten
mit einzelnen Substanzen (Nahrungsmittel, Zu-
satzstoffe, Farbstoffe, Xenobiotika, Schimmelpilze,
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Phytopharmaka, pharmakoaktive Substanzen) kon-
frontiert wird, um nicht tolerierte Nahrungsmittel
oder deren Inhaltsstoffe zu identifizieren. Insge-
samt kdnnen bis zu 500 Einzelsubstanzen zur Tes-
tung eingesetzt werden. Ein Fastfood-Hamburger
mit Salat, Ketchup, Senf, Gewiirzgurken, Kase,
Fleisch und WeiBbrot, einer Portion Pommes und
einem Softgetrdnk kann mehr als 135 kiinstliche
Zusatzstoffe, Antibiotikareste und gegebenenfalls
umweltbedingte Verunreinigungen enthalten.

Die zelluldren Reaktionen der neutrophilen und
eosinophilen Granulozyten fiihren zu morphologi-
schen Verdnderungen der Zellen, welche vollauto-
matisch detektiert werden. Da die Zielzellen der
Reaktion, die neutrophilen und eosinophilen Gra-
nulozyten im Zellverbund mit den Gbrigen Immun-
zellen verbleiben, wird das cell-to-cell-signaling
nicht gestort. Die Messung selbst kann als Life-
Cell-Monitoring bezeichnet werden; eine sehr pra-
zise und sensitive international anerkannte Stan-
dardmethode zur Analyse zelluldrer Reaktionen
(Impedanz-Durchflusszytometrie). Doppelblindstu-
dien zeigen eine hohe analytische Sensitivitdt und
Spezifitdt. Die Reproduzierbarkeit der Messergeb-
nisse schwankt zwischen 92 und 96%. Um diese
analytische Performance zu erreichen, werden An-
tigene standardisiert produziert und die Qualitat
von der FDA gepriift. Bei den komplexeren Lebens-
mitteln handelt es sich um BIO-Extrakte.

Die Pathophysiologie

Bei der Aktivierung von Granulozyten verdndert die
Zelle zundchst ihre Morphologie bzw. Form und
Struktur. Dabei fiihrt ein triggernder Reiz zum Ab-
flachen, dann zum Anschwellen der Zellen, die im
schlimmsten Fall platzen und ihren gesamten pro-
entzlindlichen und hoch toxischen ,Abwehrcock-
tail" freigeben. Dieser besteht aus verschiedenen
Enzymen (z.B. Myeloperoxidase/MPO, NADPH-Oxi-
dase, Neutrophilen Elastase) und reaktiven Sauer-
stoff- und Stickstoffmolekiilen, den sogenannten
.Freien Radikalen” (ROS, reactive oxygen species).
Freie Radikale wirken in hohem MaBe oxidativ und
destruktiv auf zelluldre Strukturen (Abbildung 1). In
der Publikation von Garcia-Martinez konnte ge-
zeigt werden, dass die neutrophilen und eosinophi-
len Granulozyten nach Kontakt mit einem Reiz ,ex-
trazelluldre traps” (NETS, EETS) bilden. Es handelt
sich dabei um eine einzigartige Eigenschaft der
Granulozyten zur zielgerichteten Abwehrreaktion.
Die extrazelluldren traps der Granulozyten wurden
zuerst bei der Abwehr von Bakterien entdeckt und
bestehen aus Chromatinfasern und zelluldrer DNA.
Die ausgeschiittete DNA ist als DAMP (damage as-
sociated molecular pattern), eine Art endogenes
Gefahrenmolekiil, stark entziindungsférdernd. Da
die Auswirkung dieser DAMP-Reaktion nicht spezi-
fisch ist, kdnnen nahezu alle Symptome dadurch
verstarkt oder ausgeldst werden. Im Vordergrund
stehen Forschungen zum Reizdarmsyndrom. Eine
Nicht-Tolerierung von Nahrungsmitteln oder deren
Inhaltsstoffen wird also durch zelluldre Reaktionen

identifiziert, die Entzlindungsreaktionen initiieren
bzw. unterhalten (Abbildung 1).

Anwendungsgebiete

Der ALCAT Test kann zur Ursachenfindung unspezi-
fischer Symptome wie auch zur Therapieoptimie-
rung chronischer Erkrankungen eingesetzt werden,
da der Zustand der silent inflammation alle Kdrper-
systeme betreffen kann. Unabhdngig von klinisch
manifesten Erkrankungen ist die Durchfiihrung des
ALCAT Test bereits bei einzelnen und/oder kombi-
niert auffalligen Markern empfehlenswert, die auf
eine lokalisierte (z. B. Darm) und/oder systemische
Entzlindung, auf eine Aktivierung des angeborenen
Immunsystems (z. B. Aktivierungs- und Degranulie-
rungsreaktion von Leukozyten) oder ein bioenerge-
tisch zelluldres Ungleichgewicht (z. B. Mitochond-
riendysfunktion) hinweisen.

Therapeutische Umsetzung

Der ALCAT Test analysiert die quantitative Auswir-
kung jeder getesteten Einzelsubstanz auf die Ver-
dnderungen des Zellvolumens und der Zellanzahl,
die in Histogrammen digital-algorithmisch ausge-
wertet werden. Somit wird der Reaktionsgrad ob-
jektiv berechnet und als Momentaufnahme in vier
Reaktionsstufen gespiegelt: Stark, moderat, mild,
vertraglich/negativ. Die Abweichungen (Reaktio-
nen) werden in den Testergebnissen nach dem Am-
pelschema (rot, orange, gelb, griin) in Form eines
strukturierten Uberblicks abgebildet. Hierauf basie-
rend wird eine individuelle Eliminations/Rotations-
diat empfohlen, wie es in der didtetischen Allergo-
logie {blich ist. Somit erhdlt der Patient ein effek-
tives komplementdres und individuelles Erndh-
rungskonzept. Da das angeborene Immunsystem
nur eine rudimentdre Gedachtnisfunktion hat,
miissen die Lebensmittel nicht dauerhaft vom Spei-
seplan eliminiert werden.

Zusammenfassung

Die aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse ha-
ben deutlich aufgezeigt, dass nicht nur die klassi-
sche Allergie auf einer Reaktion des Immunsystems
beruht. Das angeborene Immunsystem wurde in
dem hier thematisierten Zusammenhang wenig be-
achtet; die zentrale Rolle bei vielen chronischen
Erkrankungen nicht erkannt.

Zudem miissen wir festhalten, dass immunologi-
sche Reaktionen zumindest mitverantwortlich fiir
die Zunahme chronischer Erkrankungen sind. Mit
dem ALCAT Test werden nicht-allergische, direkt-
zellvermittelte nahrungsmittelbedingte Uberemp-
findlichkeiten getestet. Somit steht dem Arzt ein
zusatzliches Werkzeug zur Verfligung, um unklare
Symptome eingrenzen und eine Uberempfindlich—
keitsreaktion gegeniiber Lebensmitteln und/oder
Zusatzstoffen sicher diagnostizieren zu kénnen.
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