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Akutes Abdomen

Das akute Abdomen aus
internistischer Sicht

Das akute Abdomen ist keine eigenstandige Erkrankung, sondern eine Zustandsbeschrei-
bung: innerhalb eines Tages entwickelnde progrediente Bauchschmerzen, die in der Regel
mit einer lokalen oder diffusen Abwehrspannung der Bauchdecke einhergehen [7, 9]. Es
ist eines der wichtigsten viszeralmedizinischen Krankheitsbilder, das interdisziplindr in
enger Zusammenarbeit zwischen Internisten und Viszeralchirurgen betreut werden

muss.

Wesentliches Ziel hierbei ist die Ver-
kiirzung der Zeitintervalle [2, 6] zwi-
schen Symptomenbeginn, Arztkon-
takt, Diagnosestellung und Therapie-
einleitung. Hierbei gilt es, Risikopa-
tienten (z. B. fiir eine Mesenterialar-
terienischdmie) zu erkennen und sie
bereits im Vorfeld auf die Symptome
eines akuten Abdomens hinzuwei-
sen.

kurzgefasst

Das akute Abdomen muss interdis-
ziplindr in enger Zusammenarbeit
zwischen Internisten und Viszeral-
chirurgen betreut werden. Wesent-
liches Ziel hierbei ist die Verkiirzung
der Zeitintervalle zwischen Sympto-
menbeginn, Arztkontakt, Diagnose-
stellung und Therapieeinleitung.

Epidemiologie
Epidemiologische Untersuchungen
zum akuten Abdomen liegen prak-
tisch nicht vor. Das akute Abdomen
wird gemaf$ ICD-10-GM (2006) Ver-

schliisselung als R 10.0 kodiert, die
meisten Fille werden aber organbe-
zogen dokumentiert. So wurden im
Helios Klinikum Krefeld, einem
Maximalversorger mit iiber 1000
Betten, in den Jahren 2006 bis
8/2008 0,14 x 10-3 % der Aufnahmen
als akutes Abdomen (R 10.0) bei
0,013 % organbezogenen Diagnosen
(s. u.) erfasst.

kurzgefasst

Epidemiologische Untersuchungen
fehlen, da das akute Abdomen in der
Regel organbezogen dokumentiert
wird.

Symptome

Die Schmerzcharakteristik des akuten
Abdomens kann grundsatzlich lokali-
siert, diffus, konstant, zunehmend
bzw. krampfartig sein und bereits
friihzeitig auf die Ursache der
Beschwerden hinweisen (Tab. 1). Hilf-
reich ist die systematische Anamnese
mit Kldrung der fiinf W-Fragen:

» Wann (Nach welchem Ereignis?
Nachts?),

» Wie (Schmerzcharakter?
Ausstrahlung?),

» Wie lange (Beginn? zeitlicher
Verlauf?),

» Warum (Beziehung zu
vorangegangenen Ereignissen?
Vorerkrankungen? Medikamenten-
einnahme?),

» Wo (Lokalisation im Bauchraum?).

Die Stdrke der Schmerzen und die
Schnelligkeit des Schmerzbeginns
korrelieren hierbei mit der Lebensbe-
drohlichkeit der Notsituation.

Bei Kindern, dlteren oder immun-
komprommitierten (cave: Kortison-
therapie!) Patienten ist die Sympto-
matik hdufig verschleiert. Hier kén-
nen mehr die vegetativen Symptome
mit Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus
und Stuhlverhalt bzw. Fieber und
Kreislaufinsuffizienz fithrend sein.
Das Charakteristikum der Symptoma-
tik bei der akuten Darmischdmie ist,

Tab. 1 Schmerzlokalisation und Ursachen modifiziert nach AWMF-Leitlinie Bauchschmerz Nr. 068/004 3, 7].

Rechter Oberbauch

Urogenitale Organe

Linker Oberbauch

Urogenitale Organe

Urogenitale Organe

Rechter Unterbauch

Linker Unterbauch

Urogenitale Organe

Niere

(kolikartige Schmerzen)
Nieren-Ureterkonkrement
(Anhaltende Schmerzen)
Pyelonephritis

Pankreas

(heftig anhaltende, giirtelférmige
Schmerzen, in den Riicken ausstrahlend)
Akute Pankreatitis

Pankreastumor

Leber, Gallenblase/-wege

(kolikartige Schmerzen)

Akuter Zystikusverschluss

Akute Cholezystitis

Cholelithiasis

(anhaltende Schmerzen)
Gallenblasenempyem, Cholangitis, Hepati-
tis,

Leberabszess, akute Leberstauung
Magen, Duodenum
(nahrungsabhangige, dumpfe, konstante
oder kolikartige Schmerzen)
Duodenaluklus

Magenulkus

Lunge, Pleura

(diffuse, atemabhangige Schmerzen)
Rechts-basale Pleuritis/Pneumonie

Appendix
Akute Appendizitis bei retroziékaler Appendi

Viral/bakterielle Gastroenteritis (kolikartig,
initial Oberbauch, dann periumbilikal, diffus)

Niere

(kolikartige Schmerzen)
Nieren-Ureterkonkrement
(Anhaltende Schmerzen)
Pyelonephritis

Pankreas

(heftig anhaltende, gtirtelformi-
ge Schmerzen, in den Riicken
ausstrahlend)

Akute Pankreatitis
Pankreastumor

Milz

(anhaltender, dumpfer oder
stechender Schmerz, teilweise
atemabhangig)
Links-subphrenischer Abszess
Milzinfarktruptur

Magen, Duodenum
(nahrungsabhangige, dumpfe,
konstante oder kolikartige
Schmerzen)

Magenulkus

Lunge, Pleura

(diffuse, atemabhangige
Schmerzen)

Links-basale Pleuritis/Pneumo-
nie

Herz

Herzinfarkt

Inkarzerierte Hiatushernie
Viral/bakterielle Gastroenteritis
(kolikartig, initial Oberbauch,
dann periumbilikal, diffus)

Niere

(kolikartige Schmerzen)
Nieren-Ureterkonkrement

Hoden

(anhaltende Schmerzen)
Hodentorsion

Blase

(brennende, anhaltende,
kolikartige Schmerzen)

Akuter Harnverhalt, akute Zystitis

Darm

(anhaltende oder kolikartige
Schmerzen)

Divertikulitis

Stenosiertes Zokumkarzinom

Gynakologische Organe
(ziehende, dumpfe Schmerzen)
Adnexitis, Adnexprozess, Ovarial-
torsion, Mittelschmerz, Graviditat,
Extraunteringraviditat

Appendix

(anhaltend mit mit evtl. rascher
Zunahme der Starke, heftig, ver-

starkt beim Laufen, Hiipfen, haufig

periumbilical beginnend
Akute Appendizitis
Lymphadenitis mesenterialis

Meckel-Divertikulitis
Enteritis regionalis (M. Crohn)

Niere

(kolikartige Schmerzen)
Nieren-Ureterkonkrement
Hoden

(anhaltende Schmerzen)
Hodentorsion

Blase

(brennende, anhaltende,
kolikartige Schmerzen)
Akuter Harnverhalt, akute Zysti-
tis

Darm

(anhaltende oder kolikartige
Schmerzen)

Divertikulitis
Sigmakarzinom

Cynakologische Organe
(ziehende, dumpfe Schmerzen)
Adnexitis, Adnexprozess, Ovarial-
torsion, Mittelschmerz, Gravidi-
tat, Extraunteringraviditat

Tab.2 Symptome des akuten Abdomens bei mesenterialer Ischamie.

Symptome der
Darmischamie

Haufig: uncharakteristisch
Embolie: Dreiteilung in

» kolikartige, sog. viszerale Schmerzen im medialen Oberbauch mit
reflektorischem Erbrechen, Diarrhoen, Schockzustand

» freies Intervall (sog. .fauler Frieden*) mit Darmparalyse und Darm-
distension, Himokonzentration, Azidose

» Nekrose mit Intoxikation und diffusem Peritonismus, protrahiertem
Schock, Organversagen

» Vegetative Symptomatik: Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus,
Stuhlverhalt, Fieber, Kreislaufinsuffizienz.

Risikofaktoren fiir
Darmischamie
Arrhythmien

héheres Alter (> 50 Jahre)
chronische Herzinsuffizienz

kiirzlicher Myokardinfarkt

Hypotension
Sepsis

nicht-okklusive Mesenterialischamie nach
Herzoperationen und Dialyse
frithere Arterienembolien

Vaskulitis

Z.n. tiefer Beinvenenthrombose

Gerinnungsstorungen (Protein-S- und -C-Mangel, Antithrombin-1ll-
Defizienz, aktivierte Protein C Resistenz)
chronische postprandiale Bauchschmerzen

dass nichts charakteristisch ist.
Obwohl das Leitsymptom Abdominal-
schmerz im Vordergrund steht, sind
die Beschwerden gerade in der ent-
scheidenden Frithphase variabel. Die
klassische Dreiteilung (Tab. 2) findet
sich nur bei der Embolie. Die Sympto-
matik ist hierbei oft schleichend und
im Verlauf wechselnd bzw. protra-
hiert. Aus diesem Grund ist bereits
im Vorfeld ein Augenmerk auf die
Risikofaktoren zu werfen (Tab. 2) und
sind die Patienten bereits friihzeitig
auf die Moglichkeit einer akuten Dar-
mischdmie aufzukldren. Kiirzlich
wurde die nicht-okklusive Mesente-
rialischdmie insbesondere nach Herz-
operationen und Dialyse beschrieben.
Auch eine Anamnese mit fritheren
Arterienembolien, Vaskulitis, tiefer
Beinvenethrombose, Gerinnungssto-
rungen (Protein-S- und -CG-Mangel,
Antithrombin-III-Defizienz, aktivierte
Protein-C-Resistenz) oder chroni-
schen postprandialen Bauchschmer-

zen prddistiniert Patienten fiir eine
akute Mesenterialischdmie. Ein
wesentlicher Prognosefaktor der seit
Jahrzehnten unverdandert hohen Mor-
talitdt von iiber 80 % ist die Zeitdauer
zwischen Symptomenbeginn und Kli-
nikeintritt, Diagnosestellung und
Therapie. So vergehen in mehr als der
Hailfte der Fdlle mehr als 36 Stunden
vom Symptomenbeginn bis zum
Arztkontakt bzw. bis zur Diagnose-
stellung [2, 6].

kurzgefasst

Leitsymptom sind progrediente
Bauchschmerzen mit einer lokalen
oder diffusen Abwehrspannung der
Bauchdecke. Bei Kindern, dlteren
oder immunkompromitierten (cave:
Kortisontherapie) Patienten und bei
der akuten Mesenterialischdmie ist
die Symptomatik hadufig verschlei-
ert. Wichtigstes Ziel ist die Erken-
nung und Aufkldrung von Risikopa-
tienten.

Abb. 1 Mesenterialinfarkt: Echoarme auf 5-8 mm verdickte Diinndarmwande ohne nachweisbare Vas-
kularisation im Farbdoppler (Bild aus dem Kapitel Akutes Abdomen, G. von Klinggraff, in Klinische Sono-
graphie und sonographische Differenzialdiagnose. Hrsg. K. Seitz et al. Georg Thieme Verlag KG 2008).

Abb. 2 Darmverschluss: Multiple fliissigkeitsgefiillte Darmschlingen (Bild aus dem Kapitel Akutes
Abdomen, G. von Klinggraff, in Klinische Sonographie und sonographische Differenzialdiagnose.
Hrsg. K. Seitz et al. Georg Thieme Verlag KG 2008).
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Abb. 3 Schmerzen im Mittelbauch bei Morbus Crohn. Echoarme Wandverdickung im Bereich der

letzten lleumschlinge mit deutlich vermehrter Durchblutung als Ausdruck der starken Wandentziin-
dung (Bild aus dem Kapitel Akutes Abdomen, G. von Klinggriff, in Klinische Sonographie und sono-
graphische Differenzialdiagnose. Hrsg. K. Seitz et al. Georg Thieme Verlag KG 2008).

Ursachen

Die Haufigkeit der verschiedenen
Ursachen des akuten Abdomens wer-
den vom jeweilig betreuten Patien-
tenkollektiv und Klinikschwerpunkt
bestimmt. Systematische prospektive
Studien finden sich in der Literatur
praktisch nicht. Nach einer retrospek-
tiven Analyse von iiber 2000 Patien-
ten mit akuten Bauchschmerzen [11]
sind in etwa der Halfte der Fille die
Beschwerden unspezifisch und keine
Klarung moglich (Tab. 3). Am hdufigs-
ten finden sich gastrointestinale
Ursachen mit iiber 40 % der Fdlle. In
etwa 10 % ist mit extraintestinalen
Ursachen zu rechnen. Vergleichbare
Zahlen werden von Trede et al. [12],
der OMGE-Studie (Organisation Mon-
diale de Gastro-Enterologie) [4], einer
finnischen Studie [8] und anhand
eigener Daten genannt. Wichtig ist
auch an die Moglichkeit eines Mesen-
terialinfarktes (s. 0.) bzw. Abdominal-
traumata [5] als Ursache eines akuten
Abdomens zu denken. AufZerhalb des
Bauchraumes lokalisierte Ursachen
eines akuten Abdomens kénnen u. a.
Myokardischdmien oder Lungen-
bzw. Pleuraaffektionen sein:

» Thorakale Ursachen: Pleuropneu-
monie/Lungenembolie/Pneumot-
horax/Aortendissektion

» Kardiale Ursachen:
Herzinfarkt/Hinterwandischdmie/P
eri-Myokarditis

» Genitale: Hodentorsion

» Niere: Urdmie/Niereninfarkt

» Stoffwechsel: Diabetische Ketoazi-
dose/akute intermittierende Por-
phyrie/Addison Krise/Hiamolytische
Krisen/C1-Esterase-Inhibitor-Man-
gel/Mittelmeerfieber

» Exogene Ursachen: Bleivergiftung,
Trauma

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

kurzgefasst

Am hdufigsten finden sich gastroin-
testinale Ursachen. In etwa 10 % ist
mit extraintestinalen Ursachen zu
rechnen.

Diagnostik und Therapie
Durch Anamnese (5 W-Fragen) und
korperliche Untersuchung mit Sono-
graphie, EKG, Labor (C-reaktives Pro-
tein (CRP), Kreatininkinase (CK), Tro-
ponin, Blutbild, Amylase und/oder
Lipase, Kreatinin, Elektrolyte, Blutzu-
cker, Laktat, Urinsediment) muss
frithzeitig die Akuitdt der Situation
und die Entscheidung zum chirurgi-
schen oder konservativen Vorgehen
getroffen werden. Hier ist eine gute
Interdisziplinaritdt besonders mit der
Viszeralchirurgie gefordert. Eine zeit-
aufwendige Stufendiagnostik sollte
vermieden werden. Hierzu gehort
auch, dass die wesentlichen Untersu-
chungstechniken vor Ort vorgehalten
werden. Eine Laktaterhohung sollte
immer an die Mdglichkeit einer
mesenterialen Ischdmie denken las-
sen. Die Entwicklung der hochauflo-
senden kontrastmittelgestiitzten
Mehrzeilen-Computertomographie
inklusive Angio-CT hat die Diagnostik
erheblich gewandelt, sodass ein Ront-
gen-Abdomen in der Regel nicht
mehr erforderlich ist. Die Computer-
tomographie sollte friihzeitig in der
Diagnostik eingesetzt werden, da
durch die Schnelligkeit der Diagnose-
stellung die Prognose des Patienten
verbessert wird [10, 11]. Dies trifft
insbesondere fiir die mesenteriale
Ischdmie zu. Hier sollte nach der
L~American Gastroenterological Asso-
ciation“ [1] bei Verdacht und vorlie-
gendem Peritonismus die frithzeitige
Laparotomie zur Kldrung vor einer
zeitaufwendigen Bilddiagnostik ange-
strebt werden. Andere Untersu-

» Diagnostik und Therapie des akuten Abdomens erfordern ein Hochstmal3 an
klinischer Erfahrung und Interdisziplinaritdt. Sie sollten in internistisch-chi-
rurgischen Notfalleinheiten erfolgen, die die entscheidenden Untersuchungs-

verfahren vor Ort vorhalten.

» Eine aufwendige Stufendiagnostik ist zu vermeiden.

» Die Computertomographie sollte friihzeitig eingesetzt werden.

» Durch friihzeitiges Erkennen von Risikopatienten (u. a. fiir eine mesenteriale
Ischdmie) mit entsprechender Aufkldrung muss die Zeitdauer zwischen
Symptomenbeginn und Arztkontakt minimiert werden.

Tab. 3 Ursachen akuter Bauchschmerzen.

Ursache Stromberg et al.
[11]
Unspezifisch 44 3%
akute Appendizitis 15,9%
Darmobstruktion 8,6%
Divertikulitis 8.2%
Pankreatitis 3.2%
Gallenblasenkolik 2.9%
Perforation 2.3%
Gl-Tumor 1,6%
Mesent. Ischéimien 1.5%
CED 0,6%
Extraintestinal 83%
Urologisch 59%
Gyndkologisch 24%

Gl-Tumor: gastrointestinaler Tumor, CED: chronisch entziindliche Darmerkrankung

Tab. 4 Diagnostik des akuten Abdomens bei speziellen Erkrankungen.

Erkrankung Symptome
Akute Diffuse Bauchschmerzen
Pankreatitis Fehlende Abwehrspannung
Gummibauch*
Darmparalyse
Vegetative Symptome
Mesenteriale Diffuse Bauchschmerzen
Ischdmie Darmparalyse
Vegetative Symptome
Akute intermittie- Diffuse Bauchschmerzen
rende Porphyrie  Darmparalyse
Vegetative Symptome
Nervenlahmungen
Neuropsychiatrische Stérungen
Intestinale Diffuse Bauchschmerzen
Pseudoobstrukti-  Spiegelbildungen
on Motilitdtsstérungen
Blutungen
Rektusscheide Bauchdeckenschmerz
Intestinal Diffuse Bauchschmerzen
Extraperitoneal ~ Darmparalyse
Retroperitoneal ~ Vegetative Symptome
Pseudoperitonitis  Diffuse Bauchschmerzen
diabetica Darmparalyse
Vegetative Symptome

chungstechniken wie die Endoskopie
(bei Perforation kontraindiziert), die
Magnetresonanztomographie und die
Angiographie sind nicht etabliert
bzw. zu zeitaufwendig (Angiographie
bei V. a. mesenterialer Ischiamie). In
Tab. 4 wird der besondere Aspekte
spezieller Erkrankungen gezeigt. In
Abb. 1, 2, 3 werden beispielhaft eini-
ge sonographischen Befunde fiir
Ursachen akuter Bauschmerzen dar-
gestellt.

kurzgefasst

In der Diagnostik sind die fiinf
W-Fragen: Wann, Wie, Wie lange,
Warum, Wo wichtig.

AulRerdem Einsatz von Sonographie,
EKG, Labor und frithzeitige Compu-
tertomographie. Keine aufwendige
Stufendiagnostik.

Autorenerkldrung: Der Autor erklart,
dass er keine finanziellen Verbindun-
gen mit einer Firma hat, deren Pro-
dukt in diesem Artikel eine wichtige
Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt betreibt).

Trede et al. OMGE-Studie Miettinen et al. Helios Klinikum Krefeld
[12] [4] 8] (% Aufnahmen 2006-08/2008)
26,3% 34% 33%
13.2% 28,1% 23.3% 2,43x10-3
41% 52% 0,43x10-3
1.5% 11% 0,90x 10-3
2.9% 3.9% 1,70x 10-3
12,9% 9,7% 8.8% 3,79x10-3
25% 2,8% 0,57 x 10-3
1,5% 2,0%
0,81x10-3
6,9% 7.0%
2,9% 2.3% 0,96x10-3
4,0% 4,7%
Diagnostik Therapie
Amylase, Lipase Primar konservativ,
Computertomographie OP-Indikation nur bei infizierten
Schwere der Pankreatitis unabhingig von Hohe der Se- Nekrosen

rumenzyme bei Aufnahme

Daran denken
Risikopatienten

Laktat (nicht spezifisch)
Computertomographie
Daran denken

Ausloser (Medikamente,
Alkohol, Infektionen,
Fasten, Schwangerschaft)

Analgesie, i.v. Fliissigkeit
Therapie extrapankreatischer
Organkomplikationen
Friihzeitige enterale Erndhrung
Friihzeitige Operation

Konservativ
Analgesie, i.v. Flissigkeit,
Glukose, Hamatin

Dunkelfarbung des Urins durch erhohte Ausscheidung

von 5-Aminolavulinsaure

Anamnese mit haufigen

lleuszustanden ohne organische Ursachen
Motilitatsstorungen (Osophagus, Magen,

Diinndarm), bakterielle Diinndarmfehlbesiedlung Ma-

nometrie und Atemtests

Anamnese (OP, Trauma,

Antikoagulation)
Bauchdeckensonographie
Computertomographie

Daran denken

Anamnese

Blutzucker

Cave: Amylase- und Triglyzeriderhéhungen

Konservativ

Diatetik

Verhaltensanderung
Dekompression

Medikamente (Prokinetika, Antibioti-
ka)

Konservativ
Absetzen der Antikoagulantien
Ausgleich der Anamie

Konservativ
Blutzuckereinstellung
i.v. Fliissigkeit

Cave: Diabetes, Niereninsuffizienz und Peritonealdialy-

se mit entziindlicher Peritonitis
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Pathogenese, Diagnostik und Therapie

Paroxysmale ndchtliche
Hamoglobinurie (PNH)

Die paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie (PNH) ist durch die klassische klinische Trias hamolytische
Andmie, Thrombophilie und Zytopenie gekennzeichnet. Auspragung und Kombination der einzelnen
Symptome gestalten sich jedoch sehr variabel. Auch der zeitliche Verlauf kann sehr unterschiedlich sein,
teils mit einer chronischen Symptomatik, teils mit schubartigen Exazerbationen. Zu einem grof3en Teil
iiberwiegen die chronischen Verldufe. Die Himoglobinurie (siehe Abb. 1), die zum Namen der Erkran-
kung fiihrte, tritt jedoch zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nur bei einem Teil der Patienten auf [8].

Historie

Die Erkrankung wurde als klinische
Entitdt erstmals 1882 in einer Ausga-
be der Deutschen Medizinischen
Wochenschrift von Paul Striibing in
Greifswald beschrieben [21, 22].
Danach berichteten ab 1911 Marchia-
fava und Micheli iiber diese Form der
hdmolytischen Andmie mit der cha-
rakteristischen Himoglobinurie.
Synonym wird die PNH deshalb auch
als Striibing-Marchiafava-Micheli-
Syndrom bezeichnet.

Pathogenese und
klinisches Bild

Ursdchlich liegt der PNH eine erwor-
bene Mutation des PIG (Phosphati-
dyl-Inositol-Glykan)-A-Gens auf dem
X-Chromosom einer oder mehrerer
pluripotenter, himatopoetischer
Stammzellen zugrunde. Die aus der
mutierten Stammezelle entstehenden
Tochterzellen besitzen offensichtlich
einen relativen Vorteil gegeniiber den
normalen Zellen und nehmen dann
einen mehr oder weniger grofden
Anteil des gesamten blutbildenden
Systems ein. Die genaue Ursache, die
zu diesem relativen Vorteil fiihrt, ist
bislang nicht vollstindig gekldrt.
Dagegen konnte die Pathophysiologie
des GPI-Verankerungsdefektes aufge-
klart werden (GPI = Glykosylphos-
phatidylinositol). Das Genprodukt des
PIG-A-Gens, die N-Acetylglucosami-
nyltransferase, ist verantwortlich fiir

die Biosynthese des GPI-Ankerpro-
teins. Es ist notwendig fiir die Veran-
kerung der verschiedensten Oberfld-
chenproteine in der Zellmembran. Je
nach Art der Mutation fehlen die GPI-
Anker teilweise oder vollstandig. Die
fehlende Expression der GPI-veran-
kerten Proteine fiihrt in den betroffe-
nen Zellreihen zu einer Funktionsein-
schrdankung, die fiir die unterschiedli-
chen Symptome der PNH verantwort-
lich ist [16].

Die Coombs-negative Himolyse und
Hdmoglobinurie sind Leitsymptome
der PNH. Die Ursache ist eine defekte
Bindung der Komplement-regulieren-
den Membranfaktoren CD55 (DAF =
decay accelerating factor) und CD59
(MIRL = membrane inhibitor of
reactive lysis) durch den fehlenden
GPI-Anker auf den Erythrozyten.
Diese schiitzen physiologischerweise
die Erythrozyten vor der Aktivierung
der Komplement-Kaskade und damit
der komplementvermittelten Zelllyse.
Der Umfang der Himolyse ist abhdn-
gig von der GréRe des PNH-Klons und
damit der Menge betroffener Zellen.
Unbehandelt verlduft die Himolyse in
der Regel chronisch mit Episoden
hdmolytischer Krisen oder Paroxys-
men mit dem typischen colafarbenen
Morgenurin (siehe Abb. 1). Diese Kri-
sen kénnen durch Infektionen, Kon-
trastmittel, Operationen oder aber
auch durch starke korperliche Belas-
tung ausgelost werden [1].

Tab. 1 Klinische Symptome bei Diagnosestellung der PNH [1].

Symptome

Andmie-Symptome
Hédmoglobinurie

Hamorrhagien

Aplastische Andmie
Gastrointestinale Beschwerden
Hédmolytische Andmie und Ikterus
Eisenmangelandmie
Thromboembolische Komplikationen
Infektionen

Neurologische Symptome

Haufigkeit [%]

35%
26%
18%
13%
10%
9%
6%
6%
5%
4%

Tab. 2 Indikationen zur durchflusszytometrischen PNH-Diagnostik [14].

Intravasale Hamolyse:
» Patienten mit Hdmoglobinurie

» Patienten mit erworbener, Coombs-negativer hamolytischer Andmie
(insbesondere in Verbindung mit einem Eisenmangel)

Diagnose von PNH-assoziierten Erkrankungen:

» Diagnose einer aplastischen Andamie

» Diagnose eines myelodysplastischen Syndroms

Thrombosen unklarer Atiologie:

*» Insbesondere bei atypischen Thrombosen:

Budd-Chiari-Syndrom, Sinusvenenthrombosen, Mesenterial-, Pfortader- oder Milzvenen-

Thrombosen

» Thrombosen in Verbindung mit Hamolyse undfoder Eisenmangel

Unklare Eisenmangelandmie

Patienten mit episodischer Dysphagie oder abdominellen Schmerzkrisen (in Verbindung mit

Zeichen intravasaler Himolyse)

Vendse Thrombosen, insbesondere an
atypischen Lokalisationen wie Milz-
venen-, Pfortader-, Lebervenen-
thrombosen (Budd-Chiari-Syndrom),
zerebrale Venenthrombosen, aber
auch primdre Thrombosen im arte-
riellen System stellen ein weiteres
Leitsymptom der PNH dar. Oft, aber

niedrige) Anstieg der Retikulozyten-
zahl spricht fiir eine verminderte Kno-
chenmarkreserve [13]. Die Zytopenie
und das Fehlen von funktionell wichti-
gen Oberflachenproteinen auf Granu-
lozyten, Monozyten und Lymphozyten
wird oft mit einer Kompromittierung
des Immunsystems in Zusammenhang
gebracht. Bei Patienten mit einer
aplastischen Andmie tritt nach erfolg-
ter immunsuppressiver Therapie
gehduft (ca. 15 %) sekundar eine kli-
nisch manifeste PNH auf [3].

kurzgefasst

Die paroxysmale ndchtliche Himo-
globinurie (PNH) ist die Folge einer
erworbenen Mutation einer hima-
topoetischen Stammzelle mit dem
daraus resultieren GPI-Ankerdefekt.
Klinisch resultiert hieraus die Trias
aus hamolytischer Andmie, Throm-
bophilie und Zytopenie.

-
e

Abb. 1 Leitsymptom der PNH: die Himoglobinurie. Hier dargestellt ist der typische dunkle Morgenurin
eines PNH-Patienten, der zur Namensgebung der Erkrankung fiihrte. Es liegt hier aber eine chronische
Hamolyse vor, und die morgendliche Dunkelfarbung ergibt sich durch die Konzentrierung des Morge-
nurins. Wie dargestellt verschwindet die Dunkelfarbung im Laufe des Tages.

nicht immer, treten sie im Rahmen
einer hamolytischen Krise auf. Bei
etwa der Halfte aller PNH-Patienten
entwickelt sich im Verlauf der
Erkrankung eine Thrombose und ca.
ein Drittel stirbt als Folge davon [8].
Die genaue Ursache der Thrombose-
neigung konnte noch nicht vollstan-
dig geklart werden. Man nimmt an,
dass GPI-defiziente Thrombozyten
leichter durch das Komplement akti-
viert werden kénnen als normale
Thrombozyten. Dies fiihrt zu einer
hoheren Prothrombinase-Aktivitat
und zur Thrombusbildung. Als alter-
nativer Mechanismus wird auch eine
direkte Aktivierung der plasmati-
schen Gerinnungskaskade durch die
intravasale Himolyse diskutiert [11].
Im Rahmen der intravasalen Himoly-
se steigt auch das freie Himoglobin
an, welches eine Depletion von Stick-
stoffmonoxid (NO) verursacht. Die
Reduktion von NO, einem zentralen
Regulator des Tonus der glatten Mus-
kulatur und der GefdRweite, fiihrt zur
Vasokonstriktion, welche zusatzlich
zu den oben genannten Mechanis-
men eine Thrombose begiinstigen
kann [18]. Eine PNH sollte deshalb
insbesondere bei Patienten mit
Thrombosen in atypischen Lokalisa-
tionen und jungem Alter ausgeschlos-
sen werden. Zusdtzliche genetisch
bedingte plasmatische Gerinnungs-
stoérungen, wie z. B. eine Faktor-V-
Leiden-Mutation, kénnen die Throm-
bophilie weiterhin begiinstigen.

Viele PNH-Patienten zeigen initial eine
Zytopenie, die von einer isolierten
subklinischen Verringerung einer Zell-
linie bis hin zu einer schweren aplasti-
schen Andmie reichen kann [8]. Insbe-
sondere der im Verhaltnis nahezu
immer vorhandene inaddquate (zu

Diagnostik

Die Diagnose der PNH ist oft schwie-
rig, da die initiale Symptomatik viel-
gestaltig ist. Die klinischen Sympto-
me bei Diagnosestellung sind in Tab.
1 aufgefiihrt. Man nimmt an, dass
einige Symptome der PNH, wie z. B.
Dysphagie, abdominelle Schmerzen,
Riickenschmerzen, aber auch Kopf-
schmerzen und erektile Dysfunktion
durch eine Beeintrdachtigung der
glattmuskuldren Funktion aufgrund
der Bindung von NO an freies Himo-
globin hervorgerufen werden. Typi-
scherweise treten diese Beschwerden
insbesondere wahrend hamolytischer
Krisen der PNH auf [18].

Die durchflusszytometrische Untersu-
chung von peripherem Blut hat sich
als Methode der Wahl fiir die Diagno-
se der PNH etabliert [20]. Hierdurch
lassen sich die fehlenden GPI-veran-
kerten Oberflichenproteine auf allen
hdmatopoetischen Linien nachweisen.
Man unterscheidet Zellen, denen
Oberfldchenproteine vollstdndig feh-
len (Typ-IlI-Zellen), von Zellen mit nur
teilweisem Verlust (Typ-II-Zellen). Zel-
len mit normaler Expression der
untersuchten Oberfldchenproteine
werden als Typ-I-Zellen bezeichnet.
Die Mindestanforderung fiir die Diag-
nose der PNH ist das Fehlen von min-
destens zwei verschiedenen GPI-ver-
ankerten Proteinen auf mindestens
zwei Zellreihen. Der Anteil des PNH-
Klons an der Himatopoese kann am
besten anhand des Anteils der GPI-
defizienten Granulozyten abgeschatzt
werden, da dieser durch Himolyse
oder Transfusionen nicht beeinflusst
wird. Andere diagnostische Testver-
fahren, welche die vermehrte Emp-
findlichkeit der PNH-Erythrozyten
gegeniiber komplementvermittelter

Hamolyse (Zuckerwasser-Test, Sdure-
hdmolysetest/Ham-Test) nachweisen,
sind weniger spezifisch und sensitiv
als die Durchflusszytometrie und
nicht ausreichend, um die Diagnose
der PNH zu sichern. Die klinischen
Situationen, die Anlass fiir eine durch-
flusszytometrische PNH-Diagnostik
geben sollten, sind in Tab. 2 und die
weiteren Untersuchen nach Diagnose-
stellung in Tab. 3 aufgefiihrt.

Die Durchflusszytometrie ermdglicht
es auch, die GroBe des PNH-Klons im
Verlauf zu untersuchen. Bei neudiag-
nostizierten PNH-Patienten mit einem
grofRen PNH-Klon (> 90 %) wird emp-
fohlen, die Klongré3e zundchst nach 6
Monaten und danach jdhrlich zu kon-
trollieren. Patienten mit aplastischer
Andmie mit keinem oder einem sehr
kleinen PNH-Klon sollten dagegen
zundchst alle 3 Monate fiir 2 Jahre
untersucht werden. Bei einer nur
madRigen Klongréfe von ca. 20 — 80 %
sollten ebenso engmaschige Kontrol-
len durchgefiihrt werden, um eine
schnelle Expansion des PNH-Klons
nicht zu iibersehen. Grundsatzlich gilt
jedoch, dass plétzliche Verdnderungen
des Blutbildes oder des Laktatdehy-
drogenase (LDH)-Wertes Anlass geben
sollten, die PNH-KlongréfZe zu unter-
suchen [15].

Klassifikation der PNH

In Abhdngigkeit von der klinischen

Manifestation und dem Verlauf wird

die PNH gemadfR der Empfehlung der

Jnternational PNH Interest Group“

(IPIG) in 3 Gruppen eingeteilt [14]:

» Klassische PNH: Patienten mit
intravasaler Himolyse (Retikulozy-
tose, Erhohung von LDH und indi-
rektem Bilirubin, Erniedrigung von
Haptoglobin) ohne Anhalt fiir eine
andere Knochenmarkerkrankung.

» PNH im Rahmen anderer Knochen-
markerkrankungen (aplastische
Andamie/refraktire Animie/Myelo-
dysplasie): Patienten mit Zeichen
der Himolyse und zusdtzlich beste-
hender oder vorausgegangener Kno-
chenmarkerkrankung. Entscheidend
ist hier die Knochenmarkdiagnostik
mit Zytogenetik zum Ausschluss
oder zur Bestdtigung einer aplasti-
schen Andmie, eines myelodysplas-
tischen Syndroms (MDS) oder einer
anderen Myelopathie (z. B. Myelo-
fibrose).

» Subklinische PNH (PNH-sc): Hier
finden sich keine Hinweise auf
Hamolyse. Durch die sensiblen
Nachweismethoden kénnen auch die
kleinsten GPI-defizienten Populatio-
nen nachgewiesen werden. Diese
Form tritt hdufig im Zusammenhang
mit anderen hamatologischen Sys-
temerkrankungen, wie z. B. aplasti-
sche Andmie oder MDS, auf.

kurzgefasst

Der Goldstandard der PNH-Diag-
nostik ist die Durchflusszytometrie
mit dem Nachweis des Fehlens von
mindestens 2 GPI-verankerten
Oberfldchenproteinen auf mindes-
tens 2 Zellreihen. Entsprechend der
Hamolyseparameter, PNH-Klongro-
Be und etwaiger Knochenmarker-
krankungen kann die Erkrankung
weiter klassifiziert werden.
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Therapie

Die PNH ist eine nicht malinge hiama-
tologische Erkrankung mit chroni-
schem Verlauf. Nach élteren Untersu-
chungen betrigt die mittlere Uberle-
benszeit ca. 10 - 15 Jahre. Zu den
prognostischen Faktoren bei Diagno-
sestellung, die mit einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit assozi-
iert sind, gehoren ein Alter {iber 55
Jahre, Auftreten von Thrombosen,
Entwicklung einer Panzytopenie oder
der Ubergang in ein myelodysplasti-
ches Syndrom (MDS) oder eine akute
Leukdmie. Im Langzeitverlauf sind
bei bis zu 10 % der Patienten auch
spontane, klinische Remissionen
beschrieben [8]. Dies sollte bei thera-
peutischen Entscheidungen bertick-
sichtigt werden. Eine Ubersicht {iber
die therapeutischen Optionen der
PNH ist in Tab. 4 dargestellt.

Supportive Therapie
Im Vordergrund der symptomati-
schen Behandlung der PNH steht die
Transfusion von Leukozyten-deple-
tierten Erythrozytenkonzentraten. Es
ist nicht notwendig, gewaschene Ery-
throzytenkonzentrate zu verwenden.
Mogliche Bedenken, dass residuelles
Spenderplasma der transfundierten
Konzentrate eine hamolytische Krise
ausldésen konnte, konnten nicht
bestdtigt werden.
Eine Gabe von rekombinantem Ery-
thropoetin sollte nur erwogen wer-
den, wenn ein absoluter oder relati-
ver Erythropoetinmangel wie z. B. bei
einer chronischen Niereninsuffizienz
besteht. Hierunter muss dann eine
engmaschige Kontrolle der Himoly-
separameter erfolgen, da durch die
gesteigerte Produktion GPI-defizien-
ter Erythrozyten die Gefahr einer
hdamolytischen Krise besteht [14].
PNH-Patienten haben typischerweise
niedrige Ferritinwerte durch die
Hdmoglobin- und Himosiderinurie.
Hier sollte eine orale Substitution mit
Eisen unter Kontrolle der Eisenspei-
cher (Ferritin, Transferrin-Sattigung)
erfolgen. Eine intravendse Gabe von
Eisen sollte vermieden werden, da
hierdurch ein hamolytischer Schub
ausgeldst werden kann. Bei einer
zusdtzlich bestehenden erythropoeti-
schen Insuffizienz kann es aber zu

einer Eiseniiberladung kommen. Auf-
grund der kompensatorisch erheblich
gesteigerten Erythropoese im Kno-
chenmark wird weiterhin die Gabe
von Folsdure (5 mg/Tag p. o.) und bei
einem Mangel auch Vitamin B12
empfohlen.

Exazerbationen der PNH mit hamoly-
tischen Krisen werden hdufig in zeit-
lichem Zusammenhang mit Infektio-
nen beobachtet, da diese zu einer
Aktivierung des Komplementsystems
fiihren kénnen. Infektionen sollten
daher friihzeitig und konsequent
empirisch antibiotisch therapiert
werden [14].

Steroide
Ein empirische Therapie mit Steroi-
den ist sowohl fiir die chronische
Hamolyse als auch fiir die akute Krise
umstritten [12]. Hier fehlen randomi-
sierte Studien, die ihre Wirksamkeit
beweisen. Einige Patienten scheinen
jedoch gut und in kurzer Zeit auf eine
Steroidtherapie anzusprechen (0,25 -
1,0 mg/kg Kérpergewicht Prednison).
Das schnelle Ansprechen oft schon
innerhalb von 24 Stunden spricht fiir
einen direkten Einfluss der Steroide
auf die Himolyse, selbst wenn der
eigentliche Mechanismus weitgehend
unverstanden bleibt. Unter diesen
Umstdnden kann eine kurzfristige
SteroidstofStherapie (z. B. 1 - 2 mg
Prednison/kg KG fiir mehrere Tage)
Schwere und Dauer der Krise giinstig
beeinflussen. Eine Dauertherapie mit
hochdosierten Steroiden ist nicht
indiziert [14].

Antikoagulation
Nach stattgehabter Thrombose muss
eine lebenslange Antikoagulation mit
Cumarinen erfolgen. Trotz effektiver
Antikoagulation besteht jedoch bei
PNH-Patienten ein Rezidivrisiko fiir
thromboembolische Ereignisse [9].
Auch Heparine kénnen therapeutisch
sicher eingesetzt werden. Eine lokale
oder systemische Lysetherapie, z. B.
beim Budd-Chiari-Syndrom, kann
unter Umstdnden eine Option dar-
stellen.
Eine retrospektive Analyse konnte
zeigen, dass Patienten mit einem
»groflen PNH-Klon“, definiert als
> 50 % GPI-defiziente Granulozyten,

Tab.3 Empfehlung zur Diagnostik der PNH [14].

Blut- und Laborparameter:
» Blut- und Differenzialblutbild, Retikulozyten

» Laktat-Dehydrogenase, indirektes Bilirubin, Haptoglobin
Durchflusszytometrische Analyse GPl-verankerter Proteine:
» Mindestens 2 Zellreihen (z.B. Granulozyten und Erythrozyten)

Knochenmarkdiagnostik:
» Zytologie
» Histologie
» Zytogenetik
GPI = Glycosylphosphatidylinositol

Tab. 4 Therapeutische Optionen der PNH [14].

Kurativ:

» Allogene Stammzelltransplantation
Symptomatische Therapie:

» Substitution von Erythrozytenkonzentraten

» Erythropoietin bei absolutem oder relativem Mangel
» Folsdure- und ggf. Eisensubstitution (unter Kontrolle der Eisenspeicher)
» Pravention und ggf. friihzeitige Behandlung von bakteriellen Infektionen

» Steroide

» Antikoagulation

» Immunsuppressive Behandlung

» Komplementinhibition mit Eculizumab

ein etwa 8-fach hoheres Risiko fiir
eine Thrombose im Verlauf von 10
Jahren besitzen als Patienten mit
einem kleineren Klon (44 % vs. 5,8 %).
Die Inzidenz thromboembolischer
Komplikationen war bei Patienten
mit oraler Antikoagulation deutlich
geringer [4]. Daher wird empfohlen,
bei Patienten mit einem > 50 %-igen
Anteil an GPI-defizienten Granulozy-
ten, Thrombozyten > 100/nl und feh-
lenden Kontraindikationen gegen
eine Antikoagulation eine primdre
prophylaktische Antikoagulation mit
Cumarinen in Betracht zu ziehen.

Immunsuppressive Behandlung
Eine immunsuppressive Therapie
sollte zur alleinigen Behandlung der
Hdmolyseaktivitdt nicht durchgefiihrt
werden. Analog den Studienprotokol-
len zur Therapie der aplastischen
Andmie kann aber auch eine Behand-
lung des PNH/aplastischen Syndroms
erfolgen.

kurzgefasst

Im Vordergrund der Behandlung
stehen supportive Malgnahmen mit
der Gabe von Erythrozytenkonzen-
traten, Folsdure (Vitamin B12 und
Eisen bei einem Mangel), Praventi-
on und Behandlung von bakteriel-
len Infektionen als Himolysetrigger,
u. U. kurzfristige Therapie mit Ste-
roiden bei himolytischen Krisen.
Eine Antikoagulation ist postthrom-
botisch und prophylaktisch bei
einem PNH-Granulozytenklon

> 50 % indiziert.

Komplementinhibition durch
Eculizumab
Eine neue Therapiestrategie stellt die
Inhibition des Komplementsystems
dar. Der humanisierte monoklonale
Antikoérper Eculizumab (Soliris®) bin-
det den Komplementfaktor C5, ver-
hindert dessen Spaltung in die Frag-
mente C5a und C5b und blockiert
damit die nachfolgende Bildung des
terminalen Komplementkomplexes
C5b-9 (siehe Abb. 2). Im Rahmen der
Therapie erfolgt 2 Wochen nach
durchgefiihrter Meningokokken-
Impfung (siehe unten) die Gabe von
600 mg Eculizumab wochentlich fiir
4 Wochen, gefolgt von 900 mg alle
2 Wochen iiber ca. 35 Minuten mit
einer 60-miniitigen Nachbeobach-
tung. Die Applikation fiihrt zu einer
raschen und anhaltenden Verringe-
rung der terminalen Komplementak-
tivitat mit einer effektiven Inhibition
der Hamolyse. Im Juni 2007 wurde
Eculizumab in Europa fiir die
Behandlung aller Formen der PNH
zugelassen. Die Kosten einer Therapie
sind nicht unerheblich und belaufen
sich auf ca. 400 000 Euro pro Jahr.

Ergebnisse klinischer Studien
Nach einer initialen Studie bei 11
PNH-Patienten [7] wurde Eculizumab
in einer doppelblinden, randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Multicen-
ter-Phase-IlI-Studie an 87 transfusi-
onsabhdngigen PNH-Patienten unter-
sucht (TRIUMPH-Studie) [10]. Hier
zeigte sich eine deutliche Reduktion
der Himolyse mit einem hochsignifi-
kanten Abfall der LDH-Werte. Die
Hdmoglobin-Konzentration konnte bei

Klassischer Reaktionsweg

Antikorper-/Antigenkomplexe

Lektin-Reaktionsweg

/!

Alternativer Reaktionsweg
Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid
Immunkomplexe
Zellmembranen

Eculizumab

(Anti-C5 mAb) L
b

(&)

—> (3-Konvertase ——> C3b—— C5-Konvertase

N

C5b  C5a
cs-9l

Membran-
angriffskomplex (MAC)

Zelllyse

Abb. 2 Die Komplementkaskade und Eculizumab. Die Aktivierung des Komplementsystems fiihrt zur
Bildung des Membranangriffskomplexes und so zur Zelllyse. Die Spaltung von C5 ist der entscheidende
Schritt fir den Ablauf der Komplementendstrecke. Durch den Anti-C5-Antikérper Eculizumab kann

diese Aktivierung effektiv
blockiert werden.

49 % der Patienten im Eculizumab-
Arm stabilisiert werden, gegeniiber

0 % im Placebo-Arm. Der Transfusions-
bedarf konnte wdhrend der 26-wdochi-
gen Studiendauer von durchschnittlich
11,0 £ 0,8 (Median 10) im Placebo-
Arm auf 3,0 £ 0,7 (Median 0) im
Verum-Arm gesenkt werden. Eine
vollstdndige Unabhdngigkeit von
Transfusionen wurde bei 51 % der
Patienten des Eculizumab-Arms
erreicht gegeniiber 0 % des Placebo-
Arms. Weiterhin zeigte sich auch eine
deutliche Verbesserung der Lebens-
qualitdt der PNH-Patienten unter Ecu-
lizumab (FACIT-Fatigue und EORTC-
QLQ-Fragebogen). Die Patienten hat-
ten hier eine signifikante Verbesse-
rung des FACIT-Fatigue um durch-
schnittlich 6,4 + 1,2 Punkte ausgehend
von dem Status zu Beginn der Studie,
wdhrend es im Placebo-Arm im Mittel
zu einem Abfall um 4,0 + 1,7 Punkte
kam. Interessanterweise konnten auch
PNH-typische Symptome, wie Dyspha-
gie, abdominelle Schmerzen und erek-
tile Dysfunktion, die auf die Bindung
von NO durch das freie Himoglobin
zuriickgefiihrt werden, durch Eculizu-
mab gebessert werden [6, 18]. In einer
weiteren Studie (SHEPHERD) wurde
die Vertraglichkeit und Wirksamkeit
iber einen Zeitraum von 52 Wochen
untersucht.

Trotz der fast vollstindigen Hemmung
der intravasalen Himolyse durch Ecu-
lizumab kommt es zu keiner vollstdan-
digen Normalisierung aller Himolyse-
parameter wie z. B. Haptoglobin,
Hamopexin oder Bilirubin. Die friihen
Komplementfaktoren bleiben durch
die Therapie unbeeinflusst, und C3b,
C3d und C4b konnten als opsonieren-
de Faktoren identifiziert werden. Dies
deutet darauf hin, dass die intravasale
Hdmolyse bei einigen Patienten teil-
weise durch eine extravasale Himoly-
se abgeldst wird [17]. Hier zeigte sich
bei einigen Patienten eine Therapie
mit niedrig dosierten Steroiden effek-
tiv.

Dariiber hinaus ergab die Auswertung
aller 195 mit bisher tiber 250 Behand-
lungsjahren mit Eculizumab behandel-
ten PNH-Patienten eine signifikante
Reduktion des Risikos fiir thromboem-
bolische Ereignisse um 85 % (7,37 vs.
1,07 thromboembolische Ereignisse
pro 100 Patientenjahre). Interessanter-
weise konnten dariiber hinaus auch
thromboembolische Ereignisse bei
PNH-Patienten unter Sekundarpro-
phylaxe signifikant um 94 % reduziert

werden (10,61 vs. 0,62 thromboembo-
lische Ereignisse pro 100 Patientenjah-
re) [9].

Nebenwirkungen und Risiken
Bei den bislang 195 mit Eculizumab
behandelten PNH-Patienten sind
schwerwiegende Nebenwirkungen
nicht aufgetreten. Insgesamt berichte-
ten die behandelten Patienten nur
tiber unspezifische Nebenwirkungen,
wie z. B. Kopf- oder Riickenschmerzen,
respiratorische Infekte, Ubelkeit, Pyre-
xie, Myalgie und Miidigkeit, die in den
meisten Fallen nur leichter bis mittel-
schwerer Ausprdgung waren [2]. Im
Rahmen der TRIUMPH-Studie waren
Kopfschmerzen das am haufigsten
beobachtete unerwiinschte Ereignis.
Dies ist moglicherweise als Folge der
effektiven Unterbrechung der intrava-
salen Himolyse zu sehen. Das fehlen-
de freie Himoglobin fiihrt zu einem
Ansteigen der NO-Verfiigbarkeit im
Sinne eines ,Nitro-Kopfschmerzes*.
Die Kopfschmerzen waren in der Regel
lediglich leicht ausgepragt und auf die
beiden Erstgaben begrenzt.
Da die Therapie mit Eculizumab einen
Teil der natiirlichen Immunabwehr
blockiert, ist das Risiko fiir eine Infek-
tion mit Meningokokken erhéht. So
muss mindestens 2 Wochen vor The-
rapiebeginn eine Impfung gegen
Meningokokken mit einem tetravalen-
ten Konjugatimpfstoff durchgefiihrt
werden. Sie muss - unter der auf
lebenslange Dauer angelegten Thera-
pie mit Eculizumab - alle 2 Jahre wie-
derholt werden. Hier bleibt zu beriick-
sichtigen, dass die verfiigharen Impf-
stoffe insbesondere den in Deutsch-
land pravalenten Meningokokken-B-
Stamm nicht abdecken. Die Patienten
sollten deshalb bei Hinweisen auf eine
Meningokokken-Infektion (z. B. Kopf-
schmerzen, u. a. mit Ubelkeit oder
Erbrechen, Fieber, Nackensteifigkeit,
Hautausschlag, Verwirrtheitszustand)
entsprechend eines Risikoplans umge-
hend Kontakt mit einem Arzt aufneh-
men, und ggf. sollten eine weitere
Abkldrung und Therapie eingeleitet
werden.
PNH-Patienten, die mit Eculizumab
behandelt werden, sollten durch regel-
madRige Messungen der LDH-Werte
weiterhin auf eine intravasale Himo-
lyse tiberwacht werden. Hier kann
unter Umstanden eine Verkiirzung
des Zeitinvervalls auf 12 Tage oder
ggf. eine Anpassung der Dosis erfor-
derlich sein [2].
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Behandlungsabbruch
Patienten, die die Behandlung mit
Eculizumab abbrechen, sollten fiir
mindestens 8 Wochen engmaschig
tiberwacht werden, um eine schwere
Hamolyse oder andere Komplikatio-
nen zu erkennen. Sollte eine schwere
Hdmolyse auftreten, miissen entspre-
chend Erythrozytenkonzentrate sub-
stituiert werden, und ggf. kann auch
die erneute Gabe von Eculizumab
erwogen werden.

kurzgefasst

Die Inhibition der terminalen Kom-
plementstrecke durch Eculizumab
ist die erste zielgerichtete Therapie-
option der PNH und kann so effek-
tiv Himolyse, Transfusionsbedarf,
Thrombophilie und PNH-assozierte
Symptome (z. B. Dysphagie, abdo-
minelle Schmerzen) reduzieren und
die Lebensqualitdt der PNH-Patien-
ten verbessern. Voraussetzung vor
Therapiebeginn ist eine Impfung
gegen Meningokokken, da ein
erhohtes Risiko fiir Infektionen mit
kapselbildenden Bakterien besteht.

Stammzelltransplantation
Die allogene Knochenmark- oder
Blutstammzelltransplantation ist die
einzige potentiell kurative Therapie
der PNH. Die allogene Transplantati-
on hat eine erhebliche Transplantati-
ons-assoziierte Morbiditdt und Mor-
talitdt, und so sind die in dlteren Stu-
dien berichteten Langzeitiiberlebens-
daten mit ca. 50-60 % unbefriedigend.
Diese Ergebnisse werden wesentlich
durch die hohen Raten an Transplan-
tatabstofSungen, aber auch Infekt-
komplikationen bestimmt [19]. Neue-
re Analysen, unter anderem mit
nicht-myeloablativer Konditionie-
rung, zeigen an allerdings sehr klei-
nen Patientenkollektiven bessere
Ergebnisse [5]. Derzeit sollte die Indi-
kation weiterhin eng gestellt werden,
z. B. bei sehr schwerer und refraktd-
rer hamolytischer Andmie, rezidivie-
render, ausgepragter und lebensbe-
drohlicher Thromboseneigung,
schwerer aplastischer Andmie oder
beim Ubergang in ein MDS oder eine
Leukdmie.

kurzgefasst

Die einzig kurative Therapieoption
der PNH ist die allogene Stammzell-
transplantation, die jedoch mit
einer hohen Morbiditdt und Morta-
litat assoziert ist und nur bei ent-
sprechend schweren Verldufen indi-
ziert ist.

Fazit

Die PNH ist klinisch durch eine Trias
aus hdmolytischer Andmie, Thrombo-
philie und Zytopenie gekennzeichnet.
Ursache der PNH ist eine Mutation
des PIG-A-Gens der pluripotenten
hdmatopoetischen Stammzelle,
wodurch es zum Verlust des GPI-
Ankers und entsprechend verankerter
Proteine auf der Oberfldache der
betroffenen Zellreihen kommt. Die
Diagnose wird mit Hilfe der Durch-
flusszytometrie gestellt, wodurch
auch Art und GrofSe des PNH-Klons
bestimmt werden kénnen. Im Vorder-
grund steht die symptomatische The-

rapie. Bei schweren Verldufen bietet
die allogene Knochenmarktransplan-
tation eine kurative Option. Einen
neuen Ansatz in der Behandlung der
PNH stellt die Hemmung des termi-
nalen Komplement-Weges durch
einen monoklonalen Antikorper
(Eculizumab) dar. Hierdurch konnte
in Studien die Komplement-vermit-
telte intravasale Himolyse gehemm,
der Transfusionsbedarf gesenkt, die
Lebensqualitdt der Patienten verbes-
sert und auch das Risiko fiir throm-
boembolische Ereignisse gesenkt
werden, welche die Haupttodesursa-
che der PNH darstellen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Bei unklarer Thrombophilie, Zyto-
penie oder Himolyse sollte diffe-
rentialdiagnostisch eine PNH erwo-
gen und diagnostisch abgeklart
werden.

» Die Durchflusszytometrie ist heute
die einzig sicher anerkannte Nach-
weismethode der PNH (Goldstan-
dard).

» Im Vorgrund der Behandlung stand
bislang die alleinige symptomati-
sche Therapie.

» Mit dem monoklonalen Antikorper
Eculizumab steht erstmals durch
die Hemmung der terminalen
Komplementstrecke eine neue ziel-
gerichtete und effiziente Therapie-
option der PNH zur Verfiigung.

Autorenerkldrung: UD, HS und ]S
waren Priifarzte in klinischen Studien
der Firma Alexion zum Prdparat Ecu-
lizumab teil, die von der Firma Alexi-
on mit einer Aufwandsentschddigung
finanziert wurden. AR, UD, HS und ]S
erhielten Vortrags- und Beratungsho-
norare von Alexion.

A. Réth! U. Diihrsen H. Schrezenmeier?

J. Schubert3

T Klinik fiir Himatologie, Universitits-
klinikum Essen, Universitdt Duisburg-
Essen

2 Institut fur Transfusionsmedizin, Uni-
versitatsklinikum Ulm und Institut fGr
Klinische Transfusionsmedizin und
Immungenetik Ulm gemeinniitzige
GmbH, DRK-Blutspendedienst Baden-
Wiirttemberg - Hessen

3 Innere Medizin I, Universitatsklinikum
des Saarlandes
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Dr. med. Alexander R6th
Universitatsklinikum Essen
Universitdt Duisburg-Essen
Hufelandstr. 55

45122 Essen

Tel. 0201/723-84219

Fax 0201/723-5934
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Die Literatur zum Beitrag ,Paroxysmale
nachtliche Hdmoglobinurie (PNH)“ finden
Sie im Internet unter www.BDI.de auf den
Seiten von BDI aktuell. Der Beitrag ist
erstmals erschienen in der Deutschen
Medizinischen Wochenschrift (Dtsch Med
Wochenschr 2009; 134: 404-409).

Die Literatur zum Beitrag ,,Basisreanima-
tion des Erwachsenen ohne Beatmung -
pro und contra“ finden Sie im Internet
unter www.BDI.de auf den Seiten von BDI
aktuell. Die Pro- und Contra-Beitrage sind
erstmals erschienen in der Deutschen
Medizinischen Wochenschrift (Dtsch Med
Wochenschr 2009; 134: 410-411).

Basisreanimation des
Erwachsenen ohne Beatmung

Das heutige Konzept
der Herz-Lungen-
Wiederbelebung mit
einem Wechsel von
externer Herzdruck-
massage (Thorax-
kompression) und Beatmung geht auf
eine Arbeit von P. Safar et al. [4]
zuriick. Er verband seine Erkenntnisse
zur kiinstlichen Beatmung mit der
ebenfalls in Baltimore kurz vorher
beschriebenen externen Herzdruck-
massage [3]. Safar et al. gingen in ihrer
epochalen Arbeit von 2 falschen
Annahmen aus, die bis in die aktuellen
Leitlinien nachwirken.

So ist zu lesen ,,since ventilation is as
important in resuscitation as circulati-
on"“. Diese Aussage wurde damals als
selbstverstdndlich richtig angesehen.
Seit etwa 30 Jahren wissen wir durch
Experimente am Herzen, dass eine feh-
lende Zirkulation (Ischdmie) viel
schneller zum Zelltod fiihrt als fehlen-
der Sauerstoff (Hypoxie, Anoxie) bei
vorhandener Perfusion. Die zweite
Aussage, die fiir eine umgehende Beat-
mung bei einer Reanimation sprach,
war die falsche Annahme ,,most
patients in need of cardiac resuscitati-
on are hypoxic and hypercapnic“. Die
hdufigste Ursache fiir einen plétzlichen
Herztod eines ansonsten bis zu diesem

Prof. Dr. H. H. Klein

Zweifellos sind die
pathophysiologi-
schen Uberlegungen,
die der Stellungnah-
me von Herrn Prof.
H.H. Klein zugrunde
liegen, zutreffend. Sie sind deshalb
auch Consensus of Science [5] und mit
Grundlage fiir die aktuellen Leitlinien
aus dem Jahre 2005 [3, 4]. Allein es
stellt sich die Frage, ob der ginzliche
Verzicht auf die Beatmung bei der
Basisreanimation des Erwachsenen
zum jetzigen Zeitpunkt angemessen
ist. Die Leitlinien aus 2005 - die néchs-
te Uberarbeitung steht fiir den Oktober
2010 zur Publikation an - betonen die
Herzdruckmassage mit einer Umstel-
lung des Verhdltnisses auf 30 Thorax-
kompressionen zu 2 Beatmungen (bis-
her: 2 Beatmungen, gefolgt von 15
Kompressionen). Weiterhin werden
Laienhelfer ermutigt, eine alleinige
kontinuierliche Herzdruckmassage
durchzufiihren, sofern sie zur Beat-
mung nicht Willens oder in der Lage
seien.

Jiingst sind weitere Beitrdge zur Frage
der Beatmung bei der Reanimation
durch Ersthelfer erschienen. In einem
Schwedischen Register [1] waren die
Uberlebensraten mit und ohne Beat-
mung durch Ersthelfer auch nach
Adjustierung auf wichtige Einflussgro-
Ben identisch. In der SOS-Kanto-Studie
[8] waren die Uberlebensraten bei

Prof. Dr. H.-R. Arntz

Zeitpunkt mehr oder weniger gesun-
den Menschen, der auch von einer
Reanimation profitieren kann, ist das
primdre Kammerflimmern. Bei Auftre-
ten von Kammerflimmern ohne Reani-
mationsmafnahmen sistiert die Zirku-
lation, sodass fiir eine Zeit von mindes-
tens 5 Minuten (eher noch wesentlich
langer) die arteriellen Blutgase im
Normbereich bleiben und bei einer
sich dann anschlieBenden Herzdruck-
massage ohne Beatmung {iber 5 Minu-
ten die sich einstellenden arteriellen
Blutgaswerte sicherlich mit einem
Uberleben gut vereinbar sind. Zusitz-
lich zu diesen pathophysiologischen
Erwdgungen sprechen weitere tierex-
perimentelle Untersuchungen eindeu-
tig fiir ein besseres Uberleben bei der
Reanimation von Kammerflimmern,
wenn die Thoraxkompressionen vor
einer Defibrillation mdéglichst selten
unterbrochen werden.

Uberzeugende randomisierte kontrol-
lierte klinische Studien zur Evaluation
der Bedeutung der Beatmung bei der
Basisreanimation bei einem Herz-
Kreislauf-Stillstand sind rar [2]. Fasst
man den derzeitigen Kenntnisstand
aufgrund mehrerer retrospektiver und
prospektiver klinischer Studien zusam-
men, ergibt sich in keiner Untersu-
chung ein Nachteil, sondern definitiv
eher ein Vorteil fiir das Uberleben bei
einem Herz-Kreislauf-Stillstand, wenn
bei der Basisreanimation zu Gunsten

Ersthelferreanimation mit und ohne
Ventilation vergleichbar, das neurologi-
sche Ergebnis tendenziell ohne Beat-
mung besser. Die 1-Jahres-Uberlebens-
quote einer Studie aus Osaka an 3559
Patienten war mit beiden Methoden
gleich [6]. In beiden Studien sind die
Uberlebensraten im Vergleich sehr
niedrig. Die relativ giinstigen Ergebnis-
se fiir die alleinige Kompression beru-
hen in der einen Studie auf insgesamt
57, in der Osaka Studie auf nur 43
Uberlebenden. Die American Heart
Association hat sich aufgrund dieser
sowie einer weiteren Studie mit sog.
,Telefonreanimation“ [2] dennoch dazu
entschlossen, eine Empfehlung zur
alleinigen Herzdruckmassage und Ver-
zicht auf Beatmung fiir den Laienhelfer
auszusprechen - eingeschrankt aber
auf den erwachsenen Patienten mit
beobachtetem Kreislaufstillstand
,wahrscheinlich kardialer Ursache* [7].
Der ,Deutsche Rat fiir Wiederbelebung
- German Resuscitation Council*
(GRC), in dem die einschldgigen deut-
schen Fachgesellschaften vertreten
sind, hat in Ubereinstimmung mit dem
European Resuscitation Council ableh-
nend zu dieser Empfehlung Stellung
genommen. Er unterstiitzt die Beibe-
haltung der aktuell giiltigen Leitlinien
bis zu einer eventuellen Uberarbeitung
aufgrund folgender Uberlegungen: Die
von der AHA zitierten Studien [1, 2, 6,
8] (bis auf eine [2] alles nicht randomi-
sierte Beobachtungsstudien!) sind im
veralteten 2 : 15 Verhdltnis von Beat-
mung zur Thoraxkompression durch-

der Thoraxkompression auf die Beat-

mung verzichtet wird. Dies gilt insbe-

sondere fiir die Laienreanimation, aber
auch fiir die anfdngliche Reanimati-
onsphase (etwa die ersten 6 Minuten)

durch professionelle Helfer [1].

Die primadr alleinige addquate Thorax-

kompression ist die Basis der Reanima-

tion des Erwachsenen mit Herz-Kreis-
lauf-Stillstand, weil ...

» die Durchblutung (Thoraxkompres-
sion) wichtiger ist als eine physiolo-
gische Oxygenierung (Beatmung).

» die alleinige Thoraxkompression viel
einfacher vermittelbar ist.

» keine Fehler bei der Beatmung auf-
treten.

» eine Vereinfachung der Reanimation
die Chance bietet, die Laienreanima-
tionsrate zu erhéhen.

» Laien weniger Zeit bei der Reanima-
tion verlieren, wenn sie die unge-
liebte Beatmung tiberhaupt nicht
erwdgen miissen. Es ist sogar zu
iiberlegen, ob dem Laien die Beat-
mung bei der Reanimation untersagt
werden sollte.

» es seltener vorkommen wird, dass
die Reanimation nur aus der Beat-
mung besteht.

» die primdre Asphyxie so selten ist,
dass Laien damit so gut wie nie in
ihrem Leben konfrontiert werden.

Prof. Dr. Hermann H. Klein

Med. Klinik II, Schwerpunkt Kardiolo-
gie, Klinikum Idar-Oberstein GmbH
Dr. Ottmar-Kohler-Str. 2

55743 Idar-Oberstein

Tel. 06781/661-546

Fax 06781/661-559

eMail medklinik2@io.shg-kliniken.de

gefiihrt worden. Die Qualitdt der MaR-
nahmen war nicht zu beurteilen. Zah-
len zur Effizienz der nunmehr auf

30 : 2 umgestellten Empfehlungen lie-
gen nicht vor. Es wird dariiber hinaus
bezweifelt, dass Laien fdhig sind, Félle
mit ,wahrscheinlich kardialer Ursache*
von solchen abzutrennen, in denen die
Beatmung sicher notwendig ist wie

z. B. bei primdr respiratorischen Pro-
blemen oder Reanimationsversuchen,
die linger als 4 - 5 Minuten anhalten.
Dariiber hinaus halt man es fiir wenig
sinnvoll die Leitlinien jetzt zu dndern,
in einer Phase in der sich alle an der
Laienausbildung Beteiligten insbeson-
dere die Hilfsorganisationen wie Deut-
sches Rotes Kreuz, Johanniter-Unfall-
Hilfe etc. intensiv darum bemiihen, die
2005 modifizierten Leitlinien der brei-
ten Bevolkerung nahezubringen.

Die bereits in den Leitlinien 2005 ent-
haltene Empfehlung, nur eine Herz-
druckmassage durchzufiihren, sofern
Helfer zur Beatmung nicht Willens
oder in der Lage sind, sollte bis zum
Vorliegen iiberzeugender Daten daher
geniigen. Nichts ware fataler, als die
Notwendigkeit der Riicknahme einer
Empfehlung, die nach augenblickli-
chem Stand der Dinge offensichtlich
tiber das Ziel hinausschief3t.

Prof. Dr. med. H.R. Arntz

Med. Klinik II, Abt. fiir Kardiopulmolo-
gie, Charite Campus Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30

12200 Berlin

Tel. 030/8445-2640

eMail hans-richard.arntz@charite.de
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Risikoeinschdtzung bei
gastrointestinalen Blutungen

Patienten mit einer Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt werden
in der Regel stationdr aufgenommen und endoskopisch untersucht.
Beides ist bei (jiingeren) Patienten mit geringem Risiko einer lebens-
bedrohlichen Blutung meist nicht erforderlich. Eine Einschdtzung des
individuellen Risikos anhand des ,,Glasgow-Blatchford Bleeding
Score* (GBS) wurde bisher nur an wenigen Patienten vorgenommen.
A. . Stanley et al. haben ihn nun prospektiv evaluiert und validiert.

Lancet 2009; 373: 42-47

Im ersten Teil ihrer Studie, durchge-
fiihrt an 4 Kliniken in GroRbritan-
nien, berechneten die Autoren bei
676 Patienten anhand aktueller und
fritherer Daten den GBS. Er basiert
auf einfachen klinischen und labor-
chemischen Patientendaten ohne
endoskopischen Befund. Im Ver-
gleich dazu berechneten sie den
sogenannten Rockall-Score in der
prdklinischen und vollstindigen Ver-
sion (ohne bzw. mit endoskopi-
schem Befund). Eine Blutung im
oberen Gastrointestinaltrakt war
definiert als Himatemesis, Kaffee-
satzerbrechen oder Teerstuhl. Erfasst
wurden samtliche Therapiemaf$nah-
men wie Bluttransfusionen, endo-
skopische Behandlung und Operati-
on sowie der Tod des Patienten.

In der ndchsten Studienphase wurde
dann prospektiv untersucht, ob bei
Patienten, die wegen einer Blutun-
gen im oberen Gastrointestinaltrakt
in die Notaufnahme gekommen und
denen anhand des GBS ein geringes
Risiko (GBS=0) attestiert worden
war, eine ambulante Behandlung
ausgereicht hatte.

Die Ergebnisse der 1. Studienphase
zeigten, dass bei den 105 (16 %) als
GBS=0 eingestuften Patienten weder
therapeutische Interventionen erfor-
derlich noch Todesfélle eingetreten
waren. Was die Risikoeinschdtzung
betrifft, war der GBS beiden Rockall-
Scores iiberlegen: Bei letzteren war
trotz eines Scores von Null (geringes
Risiko) bei Aufnahme in die Klinik in
44 Fillen eine therapeutische Inter-
vention notwendig; ein Patient
starb.

Auch in der 2. Untersuchungsphase
zur Priifung der Validitdt bewdhrte
sich die Einschdtzung per GBS: 123
(22 %) der insgesamt 491 Patienten
wurden als GBS=0 eingestuft, 84

(68 %) von ihnen konnten ambulant
behandelt werden. In keinem Fall
war eine therapeutische Interventi-
on oder spdtere Klinikaufnahme
erforderlich. Der Anteil stationdr
aufgenommener Patienten reduzier-
te sich dank Risikoeinschdtzung per
GBS von 96 % (Phase 1) auf 71 %
(Phase 2 der Untersuchung), d.h. sig-
nifikant.
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Mit dem Glasgow-Blatchford-Score kann das
Risiko oberer gastrointestinaler Blutungen
abgeschitzt werden. Die Abbildung zeigte
eine spritzende Blutung aus einem Ulkus an
der Bulbushinterwand (Forrest la). (Bild: Die
obere gastrointestinale Blutung: Differenzialdi-
agnose und Therapie. H. Pohl u. T. Résch.
Gastroenterologie up2date 2005; 1: 167-186)

Fazit
Ob bei Patienten, die wegen einer
Blutung im oberen Gastrointestinal-
trakt in die Klinik kommen, eine
ambulante Therapie ausreichend ist,
ldsst sich anhand des Glasgow-
Blatchford-Score relativ sicher vor-
hersagen, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
Nachdem diese erste Prospektivstu-
die die einfache Anwendung und
den hohen Nutzen des GBS bestatigt
hat, bleibt zu kldren, ob der finan-
zielle Aufwand dieser Untersuchung
mit einer ambulant durchgefiihrten
Endoskopie bzw. frithzeitigen Endo-
skopie und Entlassung nach statio-
ndrer Aufnahme vergleichbar ist. Zur
Kostensenkung wiirde auch die
Reduzierung der GIT-bedingten Mor-
talitdt, etwa durch Anti-Alkohol-
Kampagnen, wesentlich beitragen,
so V. Subramanian und Ch. Hawkey
in ihrem Editorial.
Lancet 2009; 373: 5-7

Dr. med. Barbara Weitz

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 385,
sowie Dtsch Med Wochenschr 2009; 134:
234). Alle Rechte vorbehalten.
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Reizdarm: Faserkost, Spasmolytika
und Pfefferminzol helfen

Symptome des Reizdarms sind hdufig, aber nicht immer leicht zu
behandeln. Fiir Therapien, die seit langem im Einsatz sind, fehlte bis-
her die wissenschaftliche Evidenz zu deren Wirksamkeit und Sicher-
heit. A. C. Ford et al. stellten nun anhand eines systematischen
Reviews randomisierter, kontrollierter Studien den Effekt von Faser-
kost, Spasmolytika oder Pfefferminzél der Behandlung mit Placebo
gegeniiber.

BM]J 2008; 337: a2313

Die Autoren schlossen nur Studien aus
den Datenbanken Medline, Embase
und Cochrane mit einer Behandlungs-
dauer von mindestens einer Woche
ein. Als Studienendpunkt definierten
die Autoren das relative Risiko fiir per-
sistierende Symptome.

In den Datenbanken fanden sich 12
Studien mit insgesamt 591 Patienten,
die faserreiche Kost mit Placebo ver-
glichen. Unter faserreicher Kost zeig-
te sich ein relatives Risiko fiir persis-
tierende Symptome von 0,87. Aus den
22 Studien mit 1778 Patienten, die
Spasmolytika dem Effekt von Placebo
gegeniiberstellten, ergab sich ein
relatives Risiko fiir persistierende
Symptome von 0,68. In den 4 Studien
mit 392 Patienten, die Pfefferminzol
und Placebo verglichen, betrug das
relative Risiko fiir persistierende
Symptome 0,43.

Die Zahl der Patienten, die behandelt
werden muss, damit ein Patient von

der Behandlung profitiert (number
needed to treat) und keine persistie-
renden Symptome mehr aufweist,
betrdgt 11 fiir faserreiche Kost, 5 fiir
Spasmolytika und 2,5 fiir Pfefferminzol.

Der Nutzen faserreicher Kost scheint
sich auf Flohsamenschalen (Psyllium)
zu beschranken, wobei dieser Effekt
in statistisch hochwertigen Studien
nur knapp signifikant ausfdllt. Die
Gabe von Weizenkleie fiihrte im Ver-
gleich zu Placebo zu keiner signifi-
kanten Symptombesserung. Bei den
Spasmolytika zeigte vor allem das
Anticholinergikum Hyoscin, ein Sco-
polamin, einen dauerhaften Vorteil.

Fazit
Faserreiche Kost, Spasmolytika und
Pfefferminzol behandeln Symptome
des Reizdarms effektiver als Placebo,
so die Autoren.
Dr. med. Katja Flieger
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Wie gefahrlich sind die
»nheuen Drogen*?

Nach Angaben der Bundesregierung ist der Konsum illegaler Drogen
in Deutschland riickldufig. Doch Grund zur Entwarnung gibt es nicht;
denn weiterhin sind schitzungsweise 120 000 bis 150 000 Menschen
opiatabhdngig, etwa 400 000 konsumieren in gesundheitsschadigen-
dem Ausmafd Cannabis. Zudem sorgen immer wieder neue Substan-
zen oder Produkte wie jiingst die Krautermischung ,.Spice* fiir

Schlagzeilen.

Drogenabhdngigkeit ist langst kein
Problem von Randgruppen mehr,
sondern findet sich in nahezu allen
Bevolkerungsschichten und Alters-
gruppen. Auch nach Ansicht von Dr.
Ernst Pallenbach, Klinik-apotheker
in Villingen-Schwenningen und Vor-
sitzender des Arbeitskreises Sucht
der Landesapothekerkammer Baden-
Wiirttemberg, ist das Konsumenten-
Spektrum viel breiter geworden:
+Wihrend friiher die typischen Dro-
genabhdngigen meist Menschen am
Rande der Gesellschaft waren, findet
man heute unter den Konsumenten
viele extrovertierte, leistungsbereite
Menschen, die sich von der Drogen-
einnahme mehr SpaR in der Freizeit
- vor allem auf Partys - und eine
hohere Leistungsfahigkeit bei der
Arbeit versprechen.“

Dr. E. Pallenbach

Welche Drogen sind besonders
aktuell?
Neben Substanzen, die aufputschend
wirken, spielen nach Pallenbachs
Erfahrung Stoffe, die Trance-dhnliche
Zustdnde hervorrufen, zunehmend
eine Rolle. Die Konsumenten kdonnen
dabei so genannte , Out-of-body-
Zustdande“ oder Beinahe-Todeserfah-
rungen erleben. Chemisch betrachtet
sind solche Substanzen Abkémmlin-
ge von Narkotika wie Fentanyl oder
Ketamin, die jedoch aufgrund der
Molekiil-Variationen viel langer und
starker wirksam sind. Bekannt
geworden sind beispielsweise die
Fentanyl-Methylderivate ,China
White* und , Persian White* — doch
die tatsdchliche Zahl der Substanzen
ist inzwischen uniiberschaubar.
Verdndert haben sich die Bedingun-
gen, unter denen heute illegale Sub-
stanzen produziert werden. ,Sicher-
lich gibt es auch noch die eine oder
andere beriihmt-ber{ichtigte
+Waschkiiche“, in der Drogen unter
primitiven Bedingungen hergestellt
werden. Doch die meisten illegalen
Substanzen werden heute in gut
ausgestatteten Labors von ausgebil-
deten Profis produziert - und damit
ldsst sich eine Menge Geld verdie-
nen“, erldutert Pallenbach.

Ecstasy - eigentlich keine
,Designerdroge*
Unter den anregend und aufput-
schend wirkenden illegalen Substan-
zen ist zweifellos das Amphetamin-
Derivat Ecstasy am bekanntesten.
Weniger bekannt ist, dass die Sub-
stanz schon vor {iber 100 Jahren ent-
wickelt wurde und urspriinglich als
Arzneimittel vermarktet werden
sollte. Wegen der starken uner-
wiinschten Wirkungen nahm der
Hersteller jedoch davon Abstand. In
Deutschland wurde die Substanz mit
dem chemischen Namen 3,4-Methy-
lendioxymethylamphetamin
(MDMA) insbesondere wegen ihrer
nervenschddigenden Wirkung und
des hohen Missbrauchpotenzials im
Jahre 1986 dem Betdubungsmittel-
gesetz unterstellt - und gehort heute
zu den am weitesten verbreiteten
illegalen Substanzen. Auch hier gibt
es eine Fiille von chemischen Modi-
fikationen, die oral eingenommen
werden (in der Szene oft als ,Pille
einwerfen“ bezeichnet) und schon in
geringen Konzentrationen eine star-
ke Wirkung entfalten.

Verheerende gesundheitliche
Folgen moglich
Ecstasy und chemisch verwandte
Substanzen wirken als indirekte
Sympathomimetika, das heif3t sie
verstdrken die Freisetzung bzw.
hemmen die Wiederaufnahme von
Noradrenalin aus dem synaptischen
Spalt. Daraus resultiert eine kreis-
laufanregende, appetit- und miidig-
keitshemmende Wirkung, die es den
Konsumenten beispielsweise ermog-
licht, stundenlang ohne Pause ,,abzu-
tanzen“. Dariiber hinaus verstdrken
die Substanzen optische und akusti-
sche Reize, erh6hen das Kontakt-
und Kommunikationsbediirfnis und
versetzen insgesamt in eine positive,
nicht aggressive Stimmung, sodass
eine friedliche Atmosphare entsteht.
Doch die gesundheitlichen Folgen
konnen verheerend sein: Die Sub-
stanzen storen die Regulation von
Blutdruck, Herzfrequenz und Kor-
pertemperatur und den Mineral-
stoffhaushalt. Nach einem unter
Ecstasy oder verwandten Substan-
zen ,durchtanzten Wochenende*“
kann es zu wochenlang andauernden
Erschépfungszustinden kommen.
Eine zusatzliche Gefahr geht von
absichtlichen oder zufélligen Verun-
reinigungen in den Tabletten aus -
die Konsumenten miissen damit
rechnen, dass Beimischungen von
weiteren illegalen Substanzen wie
beispielsweise Kokain oder LSD ent-
halten sind.

Amphetamine: Amphetamine werden in der
Regel in Pulverform gehandelt; zu diesem Zweck
werden sie hdufig in sog. Apothekerbriefchen
abgefiillt (Bild: B. Ringewaldt).

Ecstasy: Ecstasy wird meist in Tablettenform ver-

kauft. Die meisten werden mit verharmlosenden

Zeichen gepragt. Im Bild eine Raritat aus den frii-
hen Anfangszeiten: ,Eva“ - die Mutter aller Ecsta-
sy-Tabletten (Bild: B. Ringewaldt).

Ecstasy und seine Modifikationen
sind also keine harmlosen Partydro-
gen - auch wenn die Hersteller dies
durch aufgedruckte Motive in Form
von Herzen, Comic-Figuren oder
Kleebldttern gern vermitteln wollen.

Antidote kaum verfiigbar
Die prinzipielle Moglichkeit von Bei-
mengungen sowie die hiaufige Unge-
wissheit, welche Substanzen genau
eingenommen wurden, erschweren
die MaBnahmen der Ersten Hilfe im
Falle des Zusammenbruchs eines
Konsumenten. Da sich anhand der
Symptome oft nur sehr schwer nach-
vollziehen ldsst, was eingenommen
wurde, kann hdufig kein Antidot
eingesetzt werden. Die Erste-Hilfe-
MaRnahmen vor Eintreffen des Not-
arztes miissen sich daher in den
meisten Fdllen darauf beschranken,
die betreffende Person zu beobach-
ten und notwendige lebenserhalten-
de MaBBnahmen durchzufiihren. Bei
Ecstasy und chemisch verwandten
Substanzen ist die Wasser- und Elek-
trolytzufuhr besonders wichtig.
Sinnvoll sind auBerdem beruhigende
Gesprdche (,talking down*). Zur
medikamentdsen Sedierung kénnen
Doxepin, Diazepam oder Lorazepam
empfohlen werden.
Pallenbach: ,Im Vergleich zu friiher
sind ansprechbare Konsumenten
heute eher bereit anzugeben, was sie
eingenommen haben. Auch wenn
noch mit Verunreinigungen gerech-
net werden muss, so ist es fiir den
behandelnden Arzt unter Umstdnden
dadurch leichter, rechtzeitig die not-
wendigen MaBnahmen einzuleiten.”

Medikamentenabhdngigkeit -
die unterschatzte Gefahr
Pallenbach verweist aufSerdem auf
die heute verbreitete missbrauchli-
che Anwendung von Medikamenten,
die oft unterschatzt wird. ,,Dazu
zdhlen beispielsweise Methylpheni-
dat (Ritalin®) und Modafinil (Vigil®),
die als Aufputschmittel missbraucht
werden. Auch Schmerzmittel kénnen
missbraucht werden - sowohl Opioi-

de wie beispielsweise Tilidin oder
Tramadol als auch nicht-opioide
Analgetika, insbesondere koffeinhal-
tige Kombinationsprdparate. Sehr
hdufig werden auch Benzodiazepine
und gelegentlich Carbamazepin
missbrauchlich angewendet. Neben
verschreibungspflichtigen oder sogar
Btm-rezeptpflichtigen Medikamen-
ten werden zunehmend auch Arz-
neimittel, die ohne Rezept in Apo-
theken oder iiber das Internet
gekauft werden kénnen, miss-
braucht. Hervorzuheben sind hier
,Grippemittel“ mit dem Wirkstoff
Dextrometorphan sowie sedierende
Antihistaminika, fiir die es in ein-
schldgigen Internetforen zahlreiche
Erfahrungsberichte von Konsumen-
ten gibt. Apotheker und Arzte sind
daher gemeinsam aufgefordert, dem
Problem des Missbrauchs und der
Abhdngigkeit von Medikamenten
entgegenzuwirken.“

»Spice“ — die neue Modedroge
Zum Jahresende 2008 sorgte ,,Spice*
fiir Aufmerksamkeit in den Medien.
Dabei handelt es sich um eine in
handlichen Verpackungen angebote-
ne Mischung aus verschiedenen
Krdutern, die nicht im Betdubungs-
mittelgesetz aufgefiihrt und daher
legal sind. Urspriinglich als Rdaucher-
mischung im Internet und in soge-
nannten Headshops angeboten, wird
,Spice* vielfach als Cannabis-Ersatz
verwendet, das heif3t in Form von
LJoints* geraucht. Zu den enthalte-
nen Pflanzenteilen zdhlen beispiels-
weise der Indische Lotus (Nelumbo
nucifera), das Léwenohr (Leonotis
leonorus) und die Meeresbohne
(Canavalia maritima) - Pflanzen
also, die schon seit langem in der
Volksmedizin oder bei rituellen
Handlungen zur Bewusstseinserwei-
terung eingesetzt werden. So ist vom
Lowenohr bekannt, dass es in Afrika
traditionell wegen seiner berau-
schenden Wirkung geraucht wird.
Auch die Blatter der Meeresbohne
werden als Marihuana-Ersatz
geraucht. Der Indische Lotus wird in
der chinesischen Volksmedizin bei-
spielsweise gegen Blutungen ange-
wendet. Zu den Wirkungen von
»Spice“ zdhlen z.B. Tachykardie und
Augenrétung. Daher wird angenom-
men, dass die Krdutermischung die
Fdhigkeit zum Fiihren von Kraftfahr-
zeugen und Bedienen von Maschi-
nen einschrdnkt, das heif3t, die Kon-
sumenten setzen sich nicht nur
selbst einem gesundheitlichen Risiko
aus, sondern gefahrden auch andere
Menschen.

Verbot von ,,Spice*
Das Bundesgesundheitsministerium
bezog zu ,Spice” eine eindeutige
Position, insbesondere, nachdem bei
Analysen der Krautermischung zwei
synthetische Cannabinoide - zuerst
die Substanz JWH-018 und kurze
Zeit spdter CP-47,497 - identifiziert
werden konnten. Am 30. Dezember
2008 hatte die Drogenbeauftragte
der Bundesregierung, Sabine Bat-
zing, in einer Pressemitteilung dazu
erkldrt: ,Nun ist bestdtigt, dass die
Modedroge ,,Spice“ keine harmlose

Krdautermischung fiir den Raumduft
ist, wie es der Hersteller glauben
machen wollte. Tatsdachlich handelt
es sich bei der zugesetzten Substanz
um einen nicht zugelassenen Stoff,
der psychotrope Wirkungen erzeugt.
Wer diese Substanz konsumiert,
gefdhrdet seine Gesundheit. Jeder
Handel mit ,,Spice“ und auch der
Erwerb dieser Substanz werden ver-
boten. Wer es trotzdem tut, macht

S. Bdtzing

sich strafbar!“ Am 22. Januar 2009
wurden die synthetischen Cannabi-
noide JWH-018 und CP-47,497
durch eine Eilunterstellung im Rah-
men des § 1 Abs. 3 des Betdubungs-
mittelgesetzes! als nicht verkehrsfi-
hige Substanzen verboten. Herstel-
lung, Handel und Besitz kénnen nun
strafrechtlich verfolgt werden.
AuRerdem stufte man zwei ,Spice“-
Mischungen als zulassungspflichtige
Arzneimittel ein, wodurch das Inver-
kehrbringen auch nach dem Arznei-
mittelgesetz verboten ist. Bundestag
und Bundesrat miissen nun inner-
halb eines Jahres entscheiden, ob die
,Spice“-Substanzen dauerhaft in das
Betdubungsmittelgesetz aufgenom-
men werden sollen.

Dr. Claudia Bruhn

1Auszug aus dem Gesetz iiber den Ver-
kehr mit Betdaubungsmitteln, § 1 Abs. 3:
,Das Bundesministerium fiir Gesundheit
wird ermadchtigt, in dringenden Fillen zur
Sicherheit oder zur Kontrolle des Betdu-
bungsmittelverkehrs durch Rechtsverord-
nung ohne Zustimmung des Bundesrates
Stoffe und Zubereitungen, die nicht Arz-
neimittel sind, in die Anlagen I bis III auf-
zunehmen, wenn dies wegen des Ausma-
Bes der mibrduchlichen Verwendung
und wegen der unmittelbaren oder mit-
telbaren Gefihrdung der Gesundheit
erforderlich ist. Eine auf der Grundlage
dieser Vorschrift erlassene Verordnung
tritt nach Ablauf eines Jahres auRer
Kraft.”

Weitere Informationen
Website der Drogenbeauftragten der
Bundesregierung, Sabine Bétzing:
www.drogenbeauftragte.de

Pallenbach, E., Ditzel, P.: Drogen und
Sucht. Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft mbH, Stuttgart (2003)

Website der Deutschen Hauptstelle
fir Suchtfragen e.V., www.dhs.de

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 388-
389). Alle Rechte vorbehalten.




