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Segmental mediolytische Arteriopathie der
zentralen, viszeralen und peripheren GefdlRe -
Eine seltene Diagnose bei einem jungen Patienten

Gefaf3chirurgische Notfille mit den Symptomen einer Blutung und/oder einer Organischamie konnen
zum ,,Chamadleon“ fiir alle beteiligten Kliniken werden. Ursache ist meist ein Aneurysma mit gedeckter
oder freier Ruptur. Bei jungen Patienten ist die Diagnosefindung unter Umstdanden schwierig und geht
zundchst in eine andere Richtung. Es gibt aber Ursachen fiir Aneurysmen und deren Ruptur, die hdaufig
mit einem atypisch jungen Patientenalter einhergehen. Sie sind jedoch nur sehr selten beschrieben. Fiir
den Prozess der Aneurysmen-Entstehung konnen arterielle Vaskulopathien verantwortlich sein. Hierzu
zdhlen unter anderem die nekrotisierende Arteriitis, die Polyarteriitis nodosa, zystisch adventitielle Er-
krankungen, die zystische Medianekrosis Erdheim-Gsell und die segmental mediolytische Arteriopathie

(SMA).

Die SMA ist definiert als eine nicht-
entziindliche Arteriopathie mit seg-
mentalem Verlust der Media und kon-
sekutiver Ausbildung arterieller Gefaf3-
wandliicken. In den weniger als 40
bisher publizierten Berichten ist die
viszerale SMA am hdufigsten beschrie-
ben. Diese Kasuistik schildert jedoch
eindriicklich das Ubergreifen auf meh-
rere GefdfSregionen bei dem 27-jahri-
gen Patienten. Bei ihm waren zentrale,
renoviszerale und periphere Arterien
beteiligt.

Kasuistik
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Anamnese

Der 27-jdhrige Patient mit einer bis zu
diesem Zeitpunkt unauffalligen Kran-
kengeschichte stellte sich mit akut
aufgetretener Hemikaudasymptoma-
tik vor. Bereits seit mehreren Wochen
hatte er lumboischialgiforme
Beschwerden rechts glutdal und am
dorsalen Oberschenkel. Der Patient
wurde aufgrund der akuten Schmerz-
zunahme stationdr aufgenommen. Bei
ansonsten unauffalliger Familien-
anamnese lagen anamnestisch
Nikotinkonsum, eine Hausstaubmil-
benallergie und eine Leistenbruch-
Operation im Sduglingsalter vor.

Korperlicher Untersuchungsbefund
Hypasthesien rechts skrotal sowie in
der Scham- und Analregion mit
Abschwdachung des Analreflexes rechts
und deutlich reduziertem Sphinkter-
tonus. Digital-rektal waren keine
Raumforderungen zu tasten. Es
bestand eine Uberlaufblase von > 1
Liter. Die Spontanmiktion war nicht
moglich. Gang- und Standuntersu-
chungen waren wegen der ausgeprdg-
ten Schmerzsymptomatik nicht mog-
lich. Der periphere Reflexstatus des
Patienten war addquat, der periphere
Pulsstatus palpabel, keine entziindli-
chen oder degenerativen Hautverdn-

Tab. 1

Krankheitsbild Histologie

derungen im Becken- und Glutealbe-
reich und entlang der unteren Extre-
mitdten. Es wurde zundchst die Diag-
nose einer Bandscheibenprotrusion
bei bestehendem Cauda-Syndrom
angenommen.

Klinisch-chemische Untersuchungen
Blutsenkungsgeschwindigkeit 3 mm
n.W.,, C-reaktives Protein negativ, klei-
nes Blutbild und SerumeiweifZelektro-
phorese unauffillig, Differentialblut-
bild unauffillig, Nierenretentions-
parameter, Leberserologie und Elek-
trolyte ohne Auffdlligkeiten.

Ergdanzende Untersuchungen

Es erfolgte eine Computertomographie
(CT) der Lendenwirbelsdule: Protru-
sionen im Bereich der Bandscheiben-
facher Lendenwirbelkorper (LWK) 4/5
und LWK 5/Sakralwirbelkérper 1 mit
Diskrepanz zwischen klinischer Symp-
tomatik bei Cauda-Syndrom und kei-
ner wesentlichen Spinalkanal-Einen-

gung.

Therapie und Verlauf

Nach der Nukleotomie verbesserten
sich die Befunde nicht. Daraufhin
wurde am darauffolgenden Tag eine
Kontrastmittel-CT des Beckens
gemacht (Abb. 1). Es zeigte sich eine
unklare Raumforderung mit einem
Durchmesser von 5 cm. Dies legte den
Verdacht auf eine Neoplasie nahe. Ein
Paravasat und/oder freie Fliissigkeit
wurden nicht festgestellt. Um Material
fiir die histologische Untersuchung zu
gewinnen, erfolgte anschlief3end eine
CT-gesteuerte Punktion der Raumfor-
derung. Es stellte sich heraus, dass die
Inhomogenitadt, die als Gewebeplus
interpretiert worden war, eine Throm-
benbildung innerhalb des Aneurysmas
war. Daraus ergab sich erstmals der
Verdacht auf eine Blutung (nach der
Punktion) mit den klinischen Zeichen
einer Hypovoldmie. In der daraufhin

Differentialdiagnose der segmentalen mediolytischen Arteriopathie.

Weiterfithrende Diagnostik

Nekrotisierende Arteriitis Fibrinoide Nekrosen, Thrombosen, ent- Entziindungsparameter, eher kei-

ziindliches Exsudat beginnend an der

ne Aneurysmen, da Media primar

GeféRinnenwand, intimale Vernarbung  nicht betroffen

Systemische Vaskuliti

SMA beginnt in der duBeren Media,

Biopsie, Entziindungsparameter

(z.B. Polyarteriitis nodosa) systemische Vaskulitis von intimal,
SMA hat keine Entziindungszellen

Extrazelluldre, saure Mukopolysaccharide, Aortenbefall (Erdheim-Gsell)

Extremitatenarterien

Periphere Ischdmie,

Zystische

Medianekrose bei der SMA in den glatten Muskelzellen
Zystisch adventitielle  Zysten saurer Mukopolysaccharide in
Arteriopathien der Adventitia

Traumatische Dissektionen, keine Vakuolen
GefdRldsionen

Begleitverletzungen

durchgefiihrten selektiven Angiogra-
phie zeigte sich die Ruptur eines
Aneurysmas der Arteria iliaca interna
(Abb. 2a). Das Aneurysma wurde mit
einer Coil- Embolisation der Arteria
iliaca interna ausgeschaltet Abb. 2b).
Der Patient konnte mit der Empfeh-
lung fiir ambulante Rehabilitation ent-
lassen werden. Innerhalb von 3-4
Monaten bildeten sich die neurologi-
schen Defizite vollstdndig zuriick.

14 Monate nach dem Erstereignis fie-
len dem Patienten Sensibilitatsstorun-
gen im dorsalen VorfuBbereich und an
der Ferse auf. Bereits auswdrts wurde
in einer anderen Klinik eine Magnet-
resonanzangiographie initiiert und
durchgefiihrt. Die Diagnose lautete:
Aneurysma der proximalen Arteria
tibialis posterior (Abb. 3).

Nach der Verlegung in die Gefdl3-
chirurgie hatte der Patient akute
Wadenschmerzen und eine Verhdr-
tung des Weichteilgewebes im dorsa-
len Unterschenkelbereich. Unter der
Ruptur wurde das Aneurysma rese-
ziert. Aufféllig war intraoperativ eine
dulerst fragile GefdRwand, die ein
Interponat zur Erhaltung des Gefdf3es
unmoglich machte. Da der Patient
zwei erhaltene UnterschenkelgefdfRe
und einen postoperativen Knéchel-
Arm-Index von 1 iiber der Arteria dor-
salis pedis aufwies, war er bisher
beschwerdefrei geblieben. Die Histolo-
gie zeigte eine Fragmentierung der
elastischen Fasern der Media. Noch
erhaltene Intimapolster grenzten an
ausgedehnte Vakuolen- und Zystenbil-
dungen mit mukoider Substanz (,,Peri-
odic-acid-Schiff* (PAS) negativ). Insge-
samt war der Befund mit dem Bild
einer zystischen Medianekrose ver-
gleichbar.

Weiter 8 Monate spadter stellte sich der
27-Jahrige erneut vor. Er wurde
zundchst wegen rechtsseitiger Unter-
bauchbeschwerden unter der Ver-
dachtsdiagnose einer Appendizitis
laparoskopiert (Abb. 4). Aufgrund
eines grofen, retroperitonealen
Hdmatoms auf dem Boden eines rup-
turierten Nierensegmentarterien-
aneurysmas wurde in der Gefaf3chi-
rurgie zur Sanierung ein hepatorena-
ler Bypass angelegt.

Weitere ergdnzende Untersuchun-
gen: Die Aneurysmensuche ergab
zundchst in der duplexsonographi-
schen Abkldrung Ektasien und Aneu-
rysmen renoviszeral. Um einen Aus-
gangsbefund mit einer detaillierten
GroRenzuordnung zu haben, wurde

Abb. 1 Rupturiertes Aortenaneurysma in der rechten Arteria iliaca interna. Sagittalschnitt
in der Magnetresonanztomographie in Hohe der Ilio-Sakralfugen. Einblutungen in die
Weichteile (Pfeil).

Abb. 2 Angiographie des rupturierten Aortenaneurysmas. a) Angiographie mit Paravasat
(Pfeil) aus der Arteria iliaca interna; b) Versorgung mittels Coil (Pfeil)
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Abb. 3 Aneurysma der Arteria tibialis posterior in der Magnetresonanzangiographie.
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bei dem Patienten, trotz seines jungen
Alters und der bereits erfolgten Expo-
sition in der Computertomographie
(Becken-CT und selektive Angiogra-
phie), ein Ganzkoérper-CT mit Angio-
graphie durchgefiihrt. Es zeigten sich
multiple GefdBerweiterungen vor-
wiegend im zentralen und reno-visze-
ralen GefdBstamm: eine Dilatation der
Arteria mesenterica superior und des
Truncus coeliacus sowie der linksseiti-
gen Nierensegmentarterien (Abb. 5).
Ferner bestanden im Bereich der
supraaortalen Aste ,perlschnurartige*
Aneurysmen der Arteriae vertebrales
mit Querdurchmessern von 0,6—

1,3 cm. Die Arteriae carotis internae
waren ebenfalls beidseits betroffen
(Abb. 6).

Im Rahmen des erneuten stationdren
Aufenthaltes fiel bei dem Patienten
erstmalig ein arterieller Hypertonus
mit RR-Werten systolisch von

160 mmHg und diastolisch 90 mmHg
auf. Eine endokrinologische Dysfunkti-
on wurde laborchemisch und sono-
graphisch ausgeschlossen. Die human-
genetische Untersuchung blieb ohne
pathologischen Befund. Eine parallel
durchgefiihrte Ganzkorper-Angio-CT
des Bruders zeigte bei ihm keine
GefdBwandverdnderungen.

Ein halbes Jahr spadter wurde das zen-
trale Aneurysma behandelt. Es wurde
ein vertebro-carotidealer Bypass links
zur Ausschaltung der ,,perlschnurar-
tig* verlaufenden Vertebralisaneu-
rysmen angelegt. Der histopathologi-
scher Befund zeigte eine hochgradig
textur-alterierte Arterie von ehemals
muskuldrem Bautyp und eine Media-
nekrose. Die morphologischen Bilder
einer zystischen Medianekrose und
einer segmental mediolytischen Arte-
riopathie dhneln sich, jedoch war auf-
grund der klinischen Untersuchungen
der Befund mit der Diagnose SMA
vereinbar (Abb. 7).

Die kardiologische und rheumatologi-
sche Diagnostik (einschlie8lich Mar-
fan-Syndrom) blieb ohne wegweisen-
den Befund. Weitere 6 Monate spdter
wurde erneut die Ruptur eines Arte-
ria-ulnaris-Aneurysmas linksseitig
festgestellt. Mit dem jungen Patienten
wurde vereinbart, mit der Versorgung
der linksseitigen Nierensegmentarte-
rien-Aneurysmen abzuwarten und
erst bei GrofSenprogredienz zu sanie-
ren.

Weiteres therapeutisches Konzept
Die Therapie der Wahl fiir den Patien-
ten ist die gefdBchirurgische Sanie-
rung, einmal durch offene Aneurys-
maausschaltung und andererseits
durch endovaskulére Interventionen.
Der Zeitpunkt der Intervention ist
abhdngig von der Zunahme des
Durchmessers des Aneurysmas als
auch vom Operationsrisiko. Die Indi-
kation bei den Nierensegmentarte-
rien-Aneurysmen die jeden Abschnitt
der linken Niere betreffen, ist zuriich-
haltend zu stellen.

Diskussion

v

Bei der SMA handelt es sich um eine
nicht-entziindliche Arteriopathie mit
segmentalem Verlust der Media und
Bildung von Gefdfwandliicken. Es sind

alle Altersgruppen betroffen und beide

Geschlechter gleich hdufig. Betroffen

ist meist eine GefdRregion — anders als

bei dem von uns beschriebenen

Patienten.

Bei der abdominellen SMA sind

Patienten von 39-87 Jahren betroffen.

Es wurden bisher 40 Fille weltweit

beschrieben. Die Diagnosestellung

erfolgt tiberwiegend im Akutstadium
unter den klinischen Zeichen einer

Organischdmie der Bauch- und

retroperitonealen Organe. Unter dem

Bild eines akuten ischdmischen Insul-

tes werden Patienten mit zerebraler

SMA vorgestellt. Ungewohnlich ist hier

immer das junge Alter der Patienten.

Bei der epikardialen SMA zeigen Neu-

geborene einen akuten Herzinfarkt

mit meist letalem Verlauf. In der Lite-
ratur ist ein Einzelfall eines 24-]ahri-

gen beschrieben [5].

Die Atiologie der SMA ist nach wie vor

unbekannt, jedoch existieren zwei

Theorien:

1. Die Entstehung der GefdaRwandlii-
cken basiert auf einer ischdmischen
GefalRlasion nach akutem Vasospas-
mus. Hier soll eine inaddquate Reak-
tion des endothelialen parakrinen
Systems auf Katecholamine stattfin-
den. Ahnliche, auch exogen getrig-
gerte Prozesse finden sich bei der
malignen Hyperthermie oder dem
HELLP-Syndrom.

2. Die zweite Hypothese stellt die SMA
als nicht-hereditdre Entwicklungs-
anomalie dar, wobei hier eine Son-
derform der fibromuskuldren Dys-
plasie gemeint ist. Die arterielle,
mediale Dissektion, die Aneurysma-
bildung und Ruptur sowie die dar-
aus resultierende Blutung und Infar-
zierung treten jedoch wesentlich
hdufiger bei der SMA als bei den
klassischen Varianten der fibromus-
kuldren Dysplasie auf.

Durch die Mediolyse entstehen Liicken
in der Gefdf8wand, die zu aneurysma-
tischen Aussackungen fithren kénnen.
Die GefdfSwandaussackungen sind oft
Lperlschnurartig* aufgereiht. Durch
die Mediolyse kommt es zur Erosion
der muskuldren Media bis zur Lamina
elastica externa. Die Elastica interna
und die folgende Intima werden zer-
stort. Entlang der Media-Adventitia-
Grenze kommt es zur Ablagerung
fibrinésen Materials.

Die SMA ist eine selten gestellte Diag-
nose einer arteriellen Vaskulopathie.
Bei ihrer Diagnose ist man auf histolo-
gische und klinische Befunde angewie-
sen. Im Sinne einer klinisch-pathologi-
schen Kooperation ist dann das Organ
,GefdRBsystem* systematisch zu unter-
suchen. Gerade seltene Krankheitsbil-
der in der Gefdf8medizin sind oft inter-
disziplindr strukturiert abzukldren und
zu diagnostizieren (Tab. 1). Es fdllt auf,
dass die Diagnose SMA hdufiger in
Japan gestellt wird [1, 11]. Moglicher-
weise besteht hier eine erhohte Auf-
merksamkeit. Um grundsatzlich die
Diagnose stellen zu kénnen, sollte
zundchst iberhaupt an die SMA als
mogliche Diagnose gedacht werden
und als Konsequenz daraus eine histo-
logische Untersuchung erfolgen.

Bei den publizierten Fallen unter der
Diagnose einer SMA ist iiberwiegend

eine GefdRregion betroffen. Hiufig
sind renale Aneurysmen beschrieben;
es folgen viszerale Blutungen und
dann supra- aortale (vertebrale) Aneu-
rysmen. Aus Japan stammt ein Artikel,
der {iber eine Kombination von zere-
bralen und viszeralen Aneurysmen auf
dem Boden einer SMA berichtet [6].
Ein Einzelfall einer pulmonalen SMA
wurde von Miiller et al. verdffentlicht
[5]. Phillips et al. [7] berichten aus
urologischer Sicht {iber ein spontanes,
retroperitoneales Himatom auf dem
Boden einer SMA mit Nierensegment-
arterien-Aneurysmen. In dem von uns
dargestellten Fall des 27-jdhrigen
Patienten sind nahezu alle Gefdf3regio-
nen betroffen; sieht man von den
Koronargefdf3en und der Aorta einmal
ab. Der dargestellte Fall ist nach
Durchsicht der Literatur ein Sonder-
fall. Andere Publikationen beschafti-
gen sich mit der Diagnosestellung und
Nachsorge der SMA in der Bildgebung
[3, 10] sowie mit der interventionellen
Therapie der Katheterembolisation [9].
Fasst man die bekannten Kasuistiken
inhaltlich zusammen, fallen Korrela-
tionen zu Vaskulitiden auf. Aus Japan
kommt ein Fall mit Assoziation der
SMA zur Polyarteriitis nodosa [11].
Molloy et al. machten 2008 auf die
rheumatologische Differentialdiagnose
aufmerksam [4]. Keuleers et al. fanden
2009 eine Aortendissektion bei poly-
zystischen Nierenverdnderungen auf
der Basis einer SMA [2].

Appendix
vermiformis

Abb. 4 Bei der Laparoskopie deutlich erkennbares ausgedehntes retroperitonales Hima-
tom (Ruptur eines Nierensegmentarterien-Aneurysmas rechts).

Abb. 5 Vizerale und renale Aneurysmen im Computertomographie-Querschnitt. a Truncus
coeliacus (Pfeil); b Arteria mesenterica superior (Pfeil); c Arteria renalis sinister (Pfeil).

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Ungewohnliche Symptome und jun-
ges Patientenalter sollten zur syste-
matischen Abklarung des GefaRsys-
tems fiihren.

» An die SMA sollte als Differenzialdi-
agnose gedacht werden.

» Die Kooperation mit einem Patholo-
gen ist wichtig, um klinisch und his-
tologisch eine eindeutige Diagnose
stellen zu kénnen.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkla-
ren, dass sie keine finanziellen Verbin-
dungen mit einer Firma haben, deren
Produkt in dem Artikel eine wichtige
Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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Abb. 6 Rekonstruktion der supraaortalen, extrakraniellen GefdRe vor dem vertebro-
carotidealen Bypass.
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Abb. 7 Histologie der Arteria vertebralis (Querschnitt) mit sichtbarer Arteria mesenterica
arterior. I= Intima; M= Media; A= Adventitia; kreismarkierung: Mediolyse.
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Claudicatio intermittens,
palpable Purpura und Livedo reticularis
bei einem 65-jahrigen Patienten

Muskuloskeletale Beschwerden zusammen mit Hauteffloreszenzen stellen hdufig eine Herausforderung
bei der Differenzialdiagnose von Erkrankungen dar. Krankheitsbilder aus dem dermatologischen Formen-
kreis sind ein hdufiges Problem in der tdglichen internistischen Praxis. 60% der Patienten konsultieren
primdr nicht einen Dermatologen, sondern ihren Hausarzt oder einen anderen Fachinternisten [5].
Hauteffloreszenzen kénnen einer primdren Hauterkrankung zu Grunde liegen, oder sie entstehen sekun-
ddr und sind Folge einer iibergeordneten Erkrankung. Myalgieforme Beschwerden konnen umschrieben
oder generalisiert auftreten und mit Schwellungen, Schwache und Druckschmerzen verbunden sein. Die
Ursachen von Muskelbeschwerden sind vielfaltig und reichen von Durchblutungsstorungen und Arznei-
mittelnebenwirkungen iiber primdre Muskelerkrankungen bis zu Systemerkrankungen aus dem rheuma-

tologischen Formenkreis.

Kasuistik

v

Anamnese

Ein 65-jdhriger Patient berichtete, er
habe vor 3 Monaten eine Giirtelrose
gehabt. Nach Abklingen der Zoster-
effloreszenzen habe er dann iiber bis
in die Zehen ziehende Schmerzen im
Bereich des linken Oberschenkels
geklagt. Die Zehen hdtten sich zeit-
weise bldulich-livide verfarbt und die
Schmerzen seien dann auch vermehrt
im Bereich der Unterschenkel aufge-
treten. Die Beschwerdesymptomatik
bestand links ausgepragter als rechts
und nahm beim Gehen zu. Zuletzt
habe er wenige Millimeter grof3e
rotliche Knoétchen an beiden Unter-
schenkeln bemerkt. Durch den Haus-
arzt erfolgte eine Medikation mit
Diclofenac und Steroiden, worunter
sich die Beschwerden zogerlich bes-
serten. Die Einweisung erfolgte zur
Abkldrung einer rheumatologischen
Systemerkrankung.

Der Patient gab an, niemals ernsthaft
krank gewesen zu sein, eine Medika-
menteneinnahme wurde verneint,
kardiovaskulare Risikofaktoren
bestanden nicht.

Korperlicher Untersuchungsbefund
Der Patient (GroRe 180 cm, Gewicht
80 kg, Body-Mass-Index 24,7 kg/m?,
Korpertemperatur 36,8°C) befand
sich in gutem Allgemein- und Erndh-
rungszustand. Der Blutdruck betrug
beidseits 110/60 mmHg, Herzaktio-
nen rhythmisch mit einer Frequenz
von 70 Schldgen/Minute, kein Herz-
gerdusch. Die peripheren Pulse an
den oberen Extremitdten waren pal-
pabel und seitengleich, Karotiden
ohne Strohmungsgerdusch. Die Lunge
war seitengleich beliiftet, vesikuldres
Atemgerdusch. Das Abdomen war
weich, kein Druckschmerz, keine
Resistenzen, Darmgerdusche iiber
allen vier Quadranten lebhaft, kein
Strohmungsgerdusch. Die Nierenlager
waren nicht klopfschmerzhaft. Die
neurologische Untersuchung war
unauffillig. Die Haut und die sichtba-
ren Schleimhdute waren sehr blass,
keine pathologisch vergroRRerten
Lymphknoten tastbar, keine periphe-
ren Odeme. Es zeigte sich eine netz-
artige, rotlich-blduliche und sehr
schmerzhafte Verfarbung der FiiRBe
links mehr als rechts (Abb. 1). An den
unteren Extremitdten deutlich abge-

schwdchte Pulse, links mehr als
rechts. Der sonstige Gefd3status war
unauffillig. Die Dopplerdriicke zeig-
ten sich mit einem Quotient von 1,0
noch im Normbereich. Die Wirbel-
sdulen- und Extremitdtenbeweglich-
keit sowie der Gelenkstatus waren
unauffallig.

Klinisch-chemische
Untersuchungen

Im Referenzbereich befanden sich
Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte,
Gerinnung und Thrombophilie-Scree-
ning, Serumelektrophorese, Himoly-
separameter, Cholesterin und Trigly-
ceride, Hepatitis- und HIV-Serologie,
CK (Kreatinkinase), Glukose, HbA,,
vendse BGA (Blutgasanalyse), Lipase,
BNP (Brain Natriuretic Peptide),
Eiweil3, Albumin, Harnsdure, PSA
(Prostata spezifisches Antigen, AFP
(Alpha Fetoprotein), TSH (Thyreotro-
pin), C3, C4, ANA (Antinukledre Anti-
korper), Anti-ds-DNA-AK (Anti-Dop-
pelstrang-DNA-Antikorper), Anti-
Nukleosomen-AK, Rheumafaktor,
Absolut Eosinophile, Anti-Proteinase-
3, Anti-Myeloperoxidase, Antiphos-
pholipid- AK, Kryoglobuline, CCP-AK
(Zyklisch-Zitrullinierte-Antikérper),
TPHA (Treponema-Pallidum-Hdmag-
glutinations-Assay), quantitativ Imm-
unglobuline, Aspergillus-Ag, Borre-
lien-Serologie, Urin-Status und Sedi-
ment. Differenzialblutbild unauffallig.
Pathologisch waren: Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG) 69 mm/h (nor-
mal 1-20 ml/h), G-reaktives Protein
(CrP) 5,8 mg/dl (normal < 0,3 mg/dl),
Leukozyten 14,8 GIGA/I (normal 3,7-
10 GIGA/N).

Erginzende Untersuchungen

Eine Rontgen-Thorax-Untersuchung,
ein Ultraschall des Abdomens und ein
EKG erbrachten keine pathologischen
Befunde. Bei einer transthorakalen
und einer transésophagealen Echo-
kardiografie zeigte sich abgesehen
von einer Atheromatose der Aorta ein
Normalbefund. Eine Stanzbiopsie der
Haut zeigte keine Vaskulitis und kei-
nen Hinweis auf Cholesterolembo-
lien.

In der Angiografie zeigte sich ein ste-
nosierender und exulzerierender Pro-
zess 2 cm oberhalb der Bifurkation
(Abb. 2). Eine Computertomografie
mit Angio-Sequenz erbrachte eine
ausgeprdgte Vasosklerose und Athe-

romatose, den beschriebenen intra-
luminalen Prozess, aber keinen Hin-
weis auf ein Malignom (Abb. 3).

Therapie und Verlauf

Ein ,covered Stent“ wurde implan-
tiert. Die Intervention und der post-
interventionelle Verlauf waren
komplikationslos. Wenige Tage spdter
wurde der Patient in beschwerde-
freiem und gutem Allgemeinzustand
nach Hause entlassen. Die Haut-
effloreszenzen waren nahezu voll-
standig verschwunden.

Neun Monate spdter erfolgte die
Wiedervorstellung mit einer erneut
zunehmenden Schmerzsymptomatik
der unteren distalen Extremitdten,
zuletzt auch in Ruhe. Laborchemisch
zeigte sich nun eine normochrome,
normozytdre Andmie, ausgepragte
Entziindungszeichen, ein deutlich
erniedrigtes Komplement und deut-
lich erhéhte Eosinophile.

Bei der korperlichen Untersuchung
zeigten sich ca. 3 mm grofRe rotliche,
druckdolente Knétchen der distalen
unteren Extremitdten mit einem
Maximum an den FuBsohlen (Abb. 4).
Es erfolgte eine erneute Hautstanze.
Dabei zeigte sich keine Vaskulitis und
kein Anhalt fiir Cholesterolembolien,
jedoch zeigten sich im Anschnitt
eines kleinen arteriellen Gefal3es
intraluminal stark tumorverddchtige
Zellen, die auch nach immunhisto-
chemischer Aufarbeitung nicht zwei-
felsfrei zuzuordnen waren. Auffdllig
war jedoch eine Reaktivitdt der Zellen
fiir CD31, einen endothelialen Marker
(Abb. 5). In der erneut durchgefiihr-
ten Computertomografie ergab sich
der Verdacht auf eine Osteolyse im
Bereich des Os ileum links. Bei einer
CT-gesteuerten Punktion konnte nur
nekrotisches Material gewonnen
werden, eine offene chirurgische Pro-
beentnahme ergab den Befund einer
Knocheninfiltration durch ein epithe-
loides Angiosarkom mit Positivitdt
der Tumorzellen fiir CD31 und den
Endothel-spezifischen Transkrip-
tionsfaktor Fli-1 (Abb. 6). Abschlie-
Bend wurde die Diagnose eines
metastasierten Angiosarkoms der
infrarenalen Aorta gestellt.

Der Fall wurde im interdisziplindren
LJTumorboard*“ vorgestellt und, nach
Riicksprache mit dem Patienten, ein
rein palliatives Prozedere empfohlen.
Die Palliativstation nahm den Patien-

L

Abb. 1 Blaulich-livide Verfarbung beider VorfiiRe mit teils retikuldrer Zeichnung. Deutlich
ausgepragterer Befund links.

Abb. 2 Die angiographische Darstellung der abdominellen Aorta zeigt neben Plaques
einen stenosierenden, exulzerierenden Prozess 2 cm oberhalb der Bifurkation (Pfeil).

Abb. 3 Computertomografie mit Angiosequenz und Darstellung eines intraluminalen,
infrarenalen Prozesses (Pfeil).

ten auf und die Entlassung nach
Hause wurde vorbereitet. Nach Ent-
lassung erfolgte keine ambulante
oder stationdre Vorstellung mehr.

Diskussion

v

Sarkome sind seltene mesenchymale
Neoplasien, die im Weichteilgewebe
oder im Knochen entstehen konnen.
Bei Kindern sind sie einer der hdu-
figsten Tumoren. Bei Erwachsenen
macht diese Neoplasie weniger als 1%
aller malignen Erkrankungen aus. Die

jahrliche altersbedingte Inzidenz
hdngt stark von der betrachteten Al-
tersgruppe ab und liegt ungefahr bei
3 auf 100000 Einwohner [7].

Nur etwa 1% aller Sarkome betreffen
das Herz oder die groRBen GefaRe.
Etwa ein Drittel der Sarkome des
Herzens und der groRen GefdRe sind
Angiosarkome. Wenn man nur die
grofBen GefdRe betrachtet, sind die
Pulmonalarterien am hdufigsten be-
troffen, gefolgt von der Aorta und der
Vena cava inferior [8]. In der Literatur
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sind bislang weniger als 40 Fille
publiziert [4].

Bei Diagnosestellung sind weniger als
50% der Sarkome des Herzens und
der grof3en Gefdfde noch behandelbar
[9]. Bei primdren Tumoren der gro-
RBen GefiRe betrigt die Uberlebensra-
te weniger als 16 Monate, die 5-Jah-
res-Uberlebensrate nur 8% [3]. Neben
einer Radiatio sind anthrazyklinhal-
tige Chemotherapien etabliert, bei
nicht-resektabler, metastasierter
Erkrankung jedoch von unklarem
Nutzen [2]. Fallberichte beschreiben
langere Krankheitsverldufe nach
Radiatio oder Chemotherapie [1].
Unser Patient hatte sich nach zahlrei-
chen Gesprachen fiir ein rein suppor-
tives und palliatives Behandlunskon-
zept entschieden.

Bei der Erstvorstellung des Patienten
deutete zundchst viel auf eine arte-
rielle Verschlusskrankheit mit Cho-
lesterolembolien hin. Initial waren
die Eosinophilen normal, das Kom-
plement war nicht vermindert und
auch in der Hautbiopsie war kein
Hinweis auf Cholesterolkristalle zu
finden. (Die Cholesterolkristalle wer-
den durch die Fixierung aufgelost, es
ist nur noch die Form der urspriingli-
chen Kristalle zu sehen.) In der fol-
genden Diagnostik zeigte sich neben
einer generalisierten Arteriosklerose
ein intraluminaler Prozess in der
Aorta, der zundchst als exulzeriertes
Plaque gedeutet und dann auch ent-
sprechend behandelt wurde.
Differenzialdiagnostisch kommen
neben einer arteriellen Verschluss-
krankheit, Cholesterolembolien und
einem Malignom auch eine System-
erkrankung aus dem rheumatologi-
schen Formenkreis in Betracht. Eine
Livedo reticularis kommt bei ver-
schiedenen Kollagenosen vor (z.B.
systemischer Lupus erythematodes),
seltener auch bei systemischen Vas-
kulitiden (z.B. Panarteriitis nodosa).
Serologisch und histologisch ergab
sich hierfiir jedoch kein Anhalt. Bei
einer palpablen Purpura ist auch an
eine Purpura Schonlein-Henoch zu
denken, dazu fehlte aber eine klassi-
sche Klinik mit Arthralgien und gas-
trointestinalen Beschwerden, das
Immunglobulin A war im Normbe-
reich. In den Hautbiopsien ergab sich
kein Hinweis auf eine leukozytoklas-
tische Vaskulitis.

Bei der zweiten Vorstellung zeigten
sich dann neben dem progredienten
Lokalbefund in der infrarenalen Aorta
auch laborchemisch eindriickliche
Pathologika wie erniedrigtes Komple-
ment, erhohte Eosinophile und aus-
geprdgte Entziindungszeichen, sowie
Andmie. Wie bei Cholesterolembolien
oder Endokarditis erfolgt nach Em-
bolisation mit Tumorzellen durch die
Inflammation und Freisetzung von
Zytokinen die Aktivierung der Kom-
plementkaskade mit entsprechendem
Komplementverbrauch. Die Eosino-
philie kann sowohl durch den Tumor
selbst, als auch durch eine
Autoimmunantwort durch die peri-
pheren Embolien verursacht werden.
Die Hautbiopsie erbrachte letztlich
den entscheidenden Hinweis auf eine
Tumorerkrankung. Diese wurde
durch die offene Probeentnahme im

Bereich der beim Staging entdeckten
Knochenmetastase bestdtigt. In
immunhistochemischen Untersuchen
waren die Zellen positiv fiir CD31
und Fli-1 als endotheliale Marker,
was eine prazisere Zuordnung der
Tumorentitit ermoglichte [6, 10, 11].

Zusammenfassend muss man folgen-
de Punkte anmerken: Auch bei fort-
geschrittener Atheromatose hdtten
die ungewohnliche Morphe und
Lokalisation des Prozesses in der
Aorta und die deutlich erhéhten Ent-
ziindungsparameter an ein Malignom
denken lassen kénnen, wobei Tumo-
ren der Aorta eine extrem seltene
Erkrankung darstellen und kein
extraluminales Wachstum nachweis-
bar war.

Die wiederholt durchgefiihrte Haut-
biopsie hat letztlich entscheidend zur
Diagnosefindung beigetragen und
unterstreicht den Wert dieser wenig
invasiven Prozedur. Bei Malignomver-
dacht hitte die invasive Diagnostik
und Therapie unterbleiben miissen,
um einer Embolisierung mit Tumor-
material vorzubeugen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Ungewohnliche Lokalisationen
vermeintlicher arteriosklerotischer
Plaques miissen auch an primadre
Tumoren der GefdRe denken lassen.

» Diese sehr seltenen Malignome
gehen hdufig mit erh6hten Entziin-
dungszeichen, Hauteffloreszenzen
und Symptomen wie Myalgien
einher. Unklare Hauteffloreszenzen
sollten durch eine Hautbiopsie
ndher zugeordnet werden.

Autorenerkldrung: Die Autoren
erkldren, dass sie keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma haben,
deren Produkt in dem Artikel eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt
vertreibt).
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Abb. 5 Hautstanze mit Anschnitt eines kleinen arteriellen Gefaes (Pfeil). Nachweis auffal-
liger Zellen mit einer Reaktivitdt fiir den Endothelmarker CD31 (Pfeil) im GefaRlumen.
Immunhistochemie mit Biotin-Detektion, x 200.
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Abb. 6 Aufarbeitung einer metastasenverdachtigen Ldsion im Os lleum. Histologisches
Bild einer Metastase eines epitheloiden malignen Tumors. Die Tumorzellen mit einer

nukledren Reaktivitét fir den Endothel-spezifischen Transkriptionsfaktor Fli-1 (Pfeil) ent-
sprechen Zellen eines Angiosarkoms, x 400.
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Neue Therapieoptionen in der Zukunft bei
venosen Thromboembolien und Vorhof-
flimmern durch oralen Faktor-Xa-Inhibitor

,Die Sekundarprophylaxe ist heute
eine der Herausforderungen in der
Therapie venéser Thromboembolien®,
so Professor Rupert Bauersachs,
Darmstadt. ,Die bislang verwendeten
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) miis-
sen individuell variabel dosiert wer-
den und interagieren mit vielen Arz-
nei- und Nahrungsmitteln.“ Regelmad-
Bige Kontrollen der Blutgerinnung
sind unvermeidlich. ,Diese Umstdnde
sowie das erhohte Blutungsrisiko
durch VKA erkldren, warum viele
Patienten keine lingere Sekundarpro-
phylaxe erhalten®, sagt Bauersachs.
,Der orale, direkte Faktor-Xa-Inhibitor
Rivaroxaban! kénnte deshalb in
Zukunft eine einfache und wirksame
Option fiir die langfristige Antikoagu-
lation bieten.“

In der EINSTEIN-Extension-Studie
wurde die Wirksamkeit von Rivaroxa-
ban zur Behandlung und Sekunddrpro-
phylaxe nach venésen Thromboembo-
lien (VTE) gepriift. An der Studie nah-
men 1197 Patienten mit einer voraus-
gegangenen tiefen Beinvenenthrombo-
se oder Lungenembolie teil, die bereits
6 oder 12 Monate mit Rivaroxaban
oder einem VKA vorbehandelt worden
waren. Nach der Randomisierung
erhielten sie 1x tdglich 20 mg Rivaroxa-
ban oder Placebo iiber 6 oder 12 Mona-

te. ,Die verldngerte Behandlung mit
dem oralen direkten Faktor-Xa-Inhibitor
bewirkte eine relative Risikoreduktion
fiir rezidivierende symptomatische
vendse Thromboembolien von 82%
gegeniiber Placebo®, sagt Bauersachs.
(Hazard Ratio 0,18; 95%-Konfidenzinter-
vall 0,09-0,39; p<0,0001). Schwere
Blutungen traten unter Rivaroxaban bei
4 (0,7%) der Patienten auf. Unter Placebo
kam es zu keinen schweren Blutungen.
Der Unterschied war nicht statistisch
signifikant2.

Rivaroxaban hat ein breites therapeu-
tisches Fenster sowie eine vorherseh-
bare Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik und kann deshalb in einer
fixen Dosis ohne Gerinnungskontrolle
angewendet werden. ,Diese Eigen-
schaften machen Rivaroxaban zu
einem Hoffnungstrager fiir die Akut-
und Langzeitbehandlung vendser
Thromboembolien“, so Bauersachs.

Bis jetzt ist diese Indikation noch nicht
zugelassen, eine Bewertung durch die
zustandigen Arzneimittelbehdrden
steht aus.

@ Schlaganfallprophylaxe bei
Patienten mit Vorhofflimmern durch
orale Antikoagulation

Laut Professor Johannes Brachmann,
Coburg, leiden etwa 10% der {iber 70-

Jahrigen an Vorhofflimmern. , Betroffe-
ne mit zusatzlichen Risikofaktoren
haben ein erhohtes Risiko, einen ischd-
mischen Schlaganfall zu erleiden. Sie
sollten daher chronisch antikoaguliert
werden®, sagt Brachmann.

In der doppelblinden, ,,double dummy*
prospektiven randomisierten Phase-III-
Studie ROCKET-AF wird die Wirksam-
keit von Rivaroxaban mit dem VKA
Warfarin verglichen. An der Studie
nehmen 1100 Zentren in 45 Landern
teil. Es werden dabei mehr als 14000
Patienten mit Vorhofflimmern und
einem Schlaganfall, einer transitori-
schen ischdmischen Attacke oder
systemischer Embolie in der Anamne-
se oder mindestens 2 Risikofaktoren
fiir Schlaganfalle (CHADS2-Score)
behandelt. Sie erhalten entweder

1x tdglich 20 mg Rivaroxaban (oder

15 mg bei einer Kreatinin-Clearance
<49 ml/min) oder INR-angepasstes
Warfarin mit einem Ziel-INR von 2-33.

1 Xarelto®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen

2 Biiller HR et al. ASH Annual Meeting
Abstracts 2009

3 Ppatel M et al. Eur Heart ] 2009; 30: 705

4 Eriksson B. et al. ] Bone Joint Surg [Br]
2009; 91-B: 636-644

5 Krankenhauspharmazie. Moderne
Thromboseprophylaxe mit Rivaroxaban:
wirksam, sicher und schnell.
Beilage Nr. 22, August 2009
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,Ziel der Studie ist der Nachweis der
Nicht-Unterlegenheit von Rivaroxaban
gegeniiber Warfarin bei der Rate an
Schlaganfillen und systemischen
Embolien*, erldutert Professor Giinter
Breithardt, Miinster. Sekunddre Wirk-
samkeitsendpunkte sind die Schlagan-
fallrate, die Haufigkeit systemischer
Embolien, die Gesamtmortalitdt sowie
die vaskuldre Mortalitdt und die Rate
an Myokardinfarkten. Der primére
Sicherheitsendpunkt ist die Rate an
,schweren und nicht schweren kli-
nisch relevanten Blutungen®. Die Studi-
endauer wird bei 12 bis 32 Monaten
liegen, die anschliefSende Beobach-
tungsperiode betragt 30 bis 35 Tage.
Mit Ergebnissen wird noch in diesem
Jahr gerechnet.

® Umstellung von Heparinen
unproblematisch

»Seit der Zulassung zur Thrombose-
prophylaxe nach elektivem Knie- und
Hiiftgelenksersatz bei erwachsenen
Patienten vor eineinhalb Jahren
haben zahlreiche orthopddische Klini-
ken von niedermolekularen Hepari-
nen auf Rivaroxaban umgestellt“, sagt
Dr. Patrick Mouret, Frankfurt. Als
Griinde fiir diese Entwicklung nannte
Mouret die {iberlegene Wirksamkeit
bei vergleichbarer Sicherheit von
Rivaroxaban gegeniiber der bisheri-
gen Standardprophylaxe Enoxaparin.
In der gepoolten Datenanalyse der
Phase-IlI-Studien RECORD 1, 2 und 3
hatte der Wirkstoff laut Mouret den
primdren Wirksamkeitsendpunkt
(symptomatische VTE und Gesamt-

mortalitdt bis zum Ende der aktiven
Behandlungsphase) um 56% gegen-
tiber der Standardprophylaxe mit
dem niedermolekularen Heparin Eno-
xaparin gesenkt — bei einer vergleich-
baren Blutungsrate4.

Mouret betont auch die Vorteile fiir
das Pflegepersonal und die Patienten:
Junter Rivaroxaban entféllt das routi-
nemadRige Plattchenmonitoring, Sprit-
zen miissen nicht mehr vorbereitet,
verabreicht und entsorgt werden, und
die Patienten benotigen keine Schu-
lung zur Selbstinjektion.“ Die Patien-
ten zeigten ohnehin eine klare Prife-
renz: ,Vor die Wahl gestellt, entschei-
den sich mehr als 70% fiir die Tablette
anstelle der Spritze3*, so Mouret.

@ Auszeichnung fiir das Entwickler-
team des oralen Faktor-Xa-Inhibitors
Der neue Therapieansatz mit Rivaro-
xaban fand mittlerweile auch an
hochster offizieller Stelle Anerken-
nung. So wurden die Forscher der
Bayer Schering Pharma AG, die Riva-
roxaban synthetisiert und entwickelt
haben, im Dezember 2009 mit dem
Deutschen Zukunftspreis ausgezeich-
net. Er wird vom Bundesprasidenten
fiir herausragende Innovationen ver-
liehen.

Carina Schnaufer

Mit freundlicher Unterstiitzung der Bayer
Vital GmbH, Leverkusen. Der Beitragsinhalt
basiert auf zwei Pressemitteilung der Firma
vom Mérz und April 2010. Die Autorin ist
Mitarbeiterin des Georg Thieme Verlag KG,
Stuttgart.

Intensivmedizin

Verkiirzt sich die Beatmungsdauer
ohne Sedierung?

Kiinstlich beatmete Patienten werden meist kontinuierlich sediert, obwohl das Komplikationsrisiko
nachweislich geringer ist, wenn man die Sedierung jeden Tag kurzzeitig aussetzt. Ob sich der voll-
stindige Verzicht auf Sedativa im Vergleich zur tiglichen Unterbrechung positiv auf die Dauer der
Beatmung auswirkt, untersuchten jetzt T. Strem et al.

Lancet 2010; 375: 475-480

Fiir die prospektive randomisierte
Studie wurden 140 schwerkranke
Patienten ausgewdhlt, die mindes-
tens 24 Stunden lang kiinstlich beat-
met werden mussten. Ausschlusskri-
terien waren Alter unter 18 Jahren,
Schwangerschaft, erhéhter Hirn-
druck sowie die Notwendigkeit, den
Patienten zu sedieren. Innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Intubation
wurden die Patienten entweder der
Interventionsgruppe (ohne Sedie-
rung) oder der Kontrollgruppe zuge-
teilt. Die Kontrollpatienten wurden
mit 20 mg/ml Propofol tiber 48
Stunden und anschlieRend 1 mg/ml
Midazolam sediert; diese Behand-
lung wurde jeden Tag einmal bis
zum Erreichen des Wachzustands
unterbrochen. Auferdem erhielten

die Patienten aus beiden Gruppen
einmalig 2,5 bzw. 5 mg Morphin i.v.
als Bolus.

Primdrer Endpunkt war die Zahl der
Tage, die die Patienten innerhalb von
28 Tagen ohne Beatmung ausgekom-
men waren. Als sekunddre Endpunk-
te galten Komplikationen wie eine
beatmungsbedingte Pneumonie,
Ereignisse, die ein CT oder MRT
erforderlich machten, sowie die
akzidentelle Entfernung des Trache-
altubus. Die Patienten der Interven-
tionsgruppe, bei denen ganzlich auf
eine Sedierung verzichtet worden
war, kamen durchschnittlich 13,8
Tage ohne Beatmung aus im Ver-
gleich zu 9,6 Tagen der Kontrollpa-
tienten (95 %-Konfidenzintervall [KI]
0,3-8,1; p=0,0191). AuBBerdem ver-

kiirzte sich die Zeit, die sie auf der
Intensivstation verbringen mussten,
signifikant um durchschnittlich 9,7
Tage (p=0,0316). Auch die Dauer
ihres Klinikaufenthalts war 24 Tage
kiirzer, verglichen mit den Patienten
der Kontrollgruppe (p=0,0039). Posi-
tiv wirkte sich der Verzicht auf Seda-
tiva auch auf die Mortalitdt aus; hier
war der Unterschied zwischen bei-
den Gruppen allerdings nicht signifi-
kant. Auf die Komplikationsrate
hatte es keinen Einfluss, ob die
Patienten wdhrend der Beatmung
sediert worden waren oder nicht.

Fazit
Verzichtet man bei Patienten, die
kiinstlich beatmet werden miissen,
vollstindig auf die Sedierung, ver-

Der vollstédndige Verzicht auf Sedierung kann die Beatmungsdauer bei kiinstlich beatmeten Patienten
verkiirzen. (Quelle der Abbildung: Thieme Verlagsgruppe, Fotograf: Thomas Méller)

kiirzt sich die Dauer der erforderli-
chen Beatmung, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
Die Ergebnisse dieser Studie sind
eindrucksvoll und vielversprechend,
so L. Brochard in seinem Editorial.
Allerdings bedeute die neue Behand-
lungsstrategie mehr, als nur das
Sedativum wegzulassen. Dies sei mit
einem wesentlich hoheren pflegeri-
schen Aufwand verbunden, da stdn-
dig tiberpriift werden miisse, ob der

Patient Schmerzen hat, unter Angst
leidet, unruhig oder desorientiert ist
und ob die Adaptation an das Beat-
mungsgerdt so gut funktioniert wie
erwartet. Lancet 2010; 375: 436-438

Dr. med. Barbara Weitz

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift

(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 659).
Alle Rechte vorbehalten.
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Wachkoma:

Funktionelle Bildgebung
zeigt Bewusstsein

Erkrankungen mit einem Bewusstseinsverlust sind eine diagnosti-
sche Herausforderung. M. M. Monti et al. zeigten nun, wie sie mittels
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) bei einzelnen
Wachkoma-Patienten Hinweise auf Bewusstsein und Kognition fin-

den konnten.
N Engl | Med 2010; 362: 579-589

Die Autoren unterzogen 54 Wachko-
ma-Patienten einer fMRT. Davon
waren 23 Patienten in einem perma-
nenten vegetativen Stadium und 31
in einem minimalen Bewusstseinszu-
stand. Sie priiften, ob die Patienten
willentliche neuroanatomisch spezifi-
sche Antworten auf zwei Aufgaben-
stellungen geben konnten: Als moto-
rische Aufgabe sollten sie sich vor-
stellen, einen Tennisball zu schlagen,
als rdumliche Aufgabe, sich in ihrer
vertrauten Umgebung (der eigenen
Stadt oder Wohnung) umzuschauen.
Diese Methode war zuvor mit 16
gesunden Kontrollen iiberpriift wor-
den.

Von 54 Patienten reagierten 5 tat-
sdchlich in der funktionellen Bildge-
bung mit einer Aktivitdt der entspre-
chenden Hirnregionen. Alle 5 Patien-
ten hatten traumatischen Hirnverlet-
zungen, 4 davon waren zuvor als im
vegetativen Stadium und damit vollig
ohne Bewusstsein eingestuft worden.
Ein Training am Krankenbett zeigte,
dass bei 3 Patienten auch klinisch
Zeichen von Bewusstsein zu erken-
nen waren. Mithilfe der beiden Ima-

ginationen - Tennisschlag und ver-
traute Umgebung - versuchten die
Untersucher auch, Ja-Nein-Antworten
zu generieren. Dabei sollten die
Patienten die eine Vorstellung fiir Ja-,
die andere fiir Nein-Antworten nut-
zen. Tatsdchlich gelang diese einfache
Kommunikation bei einem Patienten,
der einfache Fragen beantworten
konnte. Allerdings lief8 sich klinisch
kein Weg finden, eine Kommunikati-
on am Krankenbett aufzubauen,
wenn auch ein fluktuierendes
Bewusstsein bei dem zuvor als vege-
tativ eingestuften Patienten klinisch
bestdtigt werden konnte.

Fazit
Nach Ansicht der Autoren kann die
funktionelle MRT neue Erkenntnisse
zum Bewusstseinszustand von
Patienten im Wachkoma bringen. In
einzelnen Fdllen ermoglicht die fMRT
sogar eine einfache Kommunikation.
Diese konnte die Betreuung der
Wachkoma-Patienten optimieren.

Friederike Klein
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Infektiologie

Wann soll die HIV-
Therapie bei Tuberkulose

beginnen?

Koinfektionen von HIV und Tuberkulose nehmen rasant zu
und sind fiir die Patienten sehr bedrohlich: In Siidafrika ist die
Tuberkulose die hdufigste Todesursache bei HIV-Infizierten.
Unklar ist jedoch, wann hier mit der antiretroviralen Therapie

begonnen werden sollte.
N Engl ] Med 2010; 362: 697-706

S. A. Karim et al. versuchten nun, den
optimalen Zeitpunkt zu bestimmen.
Hierzu untersuchten sie in einer offe-
nen, randomisierten und kontrollier-
ten Studie 642 Patienten mit gesi-
cherter HIV-Tuberkulose-Koinfektion
und einer CD4-Zellzahl unter
500/mm?. Die Teilnehmer wurden
randomisiert auf 3 Gruppen verteilt:
In Gruppe 1 begann die antiretrovira-
le Therapie innerhalb von 4 Wochen
nach Start der Tuberkulosebehand-
lung, in Gruppe 2 innerhalb von 4
Wochen nach Beendigung der inten-
siven Behandlungsphase (n=429 fiir
Gruppe 1+2). In Gruppe 3 (n=213)
startete die antiretrovirale Therapie
innerhalb von 4 Wochen nach Been-
digung der Tuberkulosebehandlung.
Alle Teilnehmer erhielten eine Pro-
phylaxe mit Trimetoprim-Sulfame-
thoxazol, die antiretrovirale Therapie
bestand aus Didanosin, Lamivudin
und Efavirenz. Die Tuberkulose
wurde gemdf der siidafrikanischen
Leitlinie behandelt. Primarer End-
punkt war der Tod jeglicher Ursache.
Am 1.9.2008 empfahl das Sicherheits-
komitee aufgrund einer geplanten
Zwischenauswertung, alle Patienten
der Gruppe 3 so bald wie moglich
antiretroviral zu behandeln und die
beiden anderen Gruppen unverdndert

fortzufiihren. Der mediane Beobach-
tungszeitraum betrug zu diesem Zeit-
punkt 12,1 Monate. In der gemeinsa-
men Analyse von Gruppe 1 und 2
zeigte sich gegeniiber Gruppe 3 eine
signifikante Reduktion der Mortali-
tatsrate um 56 % (Hazard Ratio [HR]
0,44; 95 %-Konfidenzintervall [KI]
0,25-0,79; p=0,003). In den beiden
ersten Gruppen waren 25 Patienten
gestorben, was 5,4 Todesfdllen pro
100 Personenjahre entsprach, in der
dritten Gruppe 27 Patienten, entspre-
chend 12,1 Todesfdlle pro 100 Perso-
nenjahre. Eine niedrigere Mortalitdt
zeigte sich in Gruppe 1 und 2 in allen
CD4-Kategorien. Die Nebenwirkungs-
raten waren in allen Gruppen ver-
gleichbar.

Fazit
Der friihzeitige Beginn einer antire-
troviralen Therapie schon wahrend
einer Tuberkulosebehandlung verbes-
serte bei Patienten mit HIV-Tuberku-
lose-Koinfektion das Uberleben, so
die Autoren.

Dr. med. Johannes Weif3

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 660).
Alle Rechte vorbehalten.
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Lebensmittel mit zugesetzten
Zuckern erhéhen Blutfettwerte

Vielen Lebensmittel werden Koh-
lenhydrate zugesetzt, um deren
Geschmack und Farbe zu verdndern
(z.B Glukose-Fruktose- oder Zucker-
riibensirup). Ob ein Zusammen-
hang zwischen dem Verzehr dieser
zusatzlich gesiiBten Lebensmittel
und Dyslipidamien besteht, unter-
suchten nun J. A. Welsh et al.
anhand der 24 h-Erndhrungsproto-
kolle von 8495 Teilnehmern des
»National Health and Nutrition Exa-
mination Survey* in den USA.

Ihr Ergebnis: Je hoher der Anteil
der zugesetzten Zucker an der auf-
genommenen Gesamtenergie war
(<5%,5%,<17,5%,17,5 %, < 25
%, 25 %) umso niedriger waren die
HDL-Cholesterinwerte (58,7; 57,5;
53,7;51,0;47,7 mg/dl; p<0,001 fir
den linearen Trend) und umso
hoher die Werte der Triglyzeride
(105, 102, 111, 113, 114 mg/d;
p<0,001 fiir den linearen Trend)
und des LDL-Cholesterins bei Frau-
en (116, 115, 118, 121, 123 mg/dl;
p=0,047). Bei Mannern war der
Zusammenhang mit LDL-Choleste-
rin nicht signifikant.

Auch wenn Ergebnisse von Lang-
zeitstudien derzeit noch fehlten,
solle die Aufnahme zugesetzter
Zucker reduziert werden, so die
Autoren. Um
(JAMA 2010; 303: 1490-1497)
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Orphan Diseases

Die Waisenkinder
der Medizin

Rund vier Millionen Menschen leiden in Deutschland an einer der
iiber 5000 seltenen Erkrankungen. Fast alle Betroffenen haben mit
den gleichen Problemen zu kampfen: langwierige Diagnose, fehlende
Therapieoptionen und wenige Informationsmaoglichkeiten.

In Europa gilt eine Erkrankung als
selten, wenn nicht mehr als 5 von

10 000 Personen betroffen sind. Ins-
gesamt leiden in Europa schatzungs-
weise 30 Millionen Menschen an
einer seltenen Krankheit, fiir Deutsch-
land wird von 4 Millionen Betroffenen
ausgegangen. Es gibt ,,Orphan Disea-
ses“, an denen nur sehr wenige Perso-
nen erkrankt sind, so bei der Hypo-
phosphatasie oder dem Undine-Syn-
drom mit jeweils weniger als 100
Patienten in Deutschland. Unter den
hdufigeren der seltenen Erkankungen
leiden in Deutschland einige tausend
Patienten; dazu gehort beispielsweise
die Mukoviszidose mit rund 8 000
Betroffenen. Insgesamt gibt es 5 000
bis 8 000 seltene Erkrankungen nach
der europdischen Definition.

Seltene Erkrankungen sind eine hete-
rogene Gruppe von meist sehr schwe-
ren und komplexen Krankheiten. Die
Symptome variieren zudem oft stark
zwischen den Patienten mit gleicher
Krankheit. Zu den seltenen Erkran-
kungen gehoren beispielsweise Stoff-
wechselstérungen (wie Morbus Gau-
cher oder Morbus Fabry), neurologi-
sche Entwicklungsstorungen (wie
Leukodystrophien oder choreatische
Bewegungsstérungen), Skelettdyspla-
sien (z.B. Kleinwuchs), aber auch sel-
tene Krebserkrankungen (wie die
akute myeloische Leukdmie oder das
multiple Myelom) und Autoimmuner-
krankungen (z.B. systemische Sklero-
dermie), angeborene Fehlbildungen
(wie Herzfehler), toxische und
infektiose Erkrankungen (z.B. konge-
nitale symptomatische CMV-Infekti-
on). Nahezu alle Organe kénnen von
einer seltenen Krankheit betroffen
sein, oft verlaufen diese systemisch.
Etwa 80% der seltenen Erkrankungen
haben eine genetische Ursache, ca.
20% stehen in Zusammenhang mit
Infektionen, Allergien, Tumoren und
Umweltbelastungen. Die meisten
Erkrankungen manifestieren sich
schon im Kindes- und Jugendalter,
75% betreffen bevorzugt Kinder. Die
wenigsten dieser Krankheiten sind
heilbar, oft gibt es noch nicht einmal
eine addquate symptomatische
Behandlung. ,,Orphan Diseases* ver-
laufen haufig chronisch, progressiv
und degenerativ. Eine Auswertung
von 323 seltenen Krankheiten ergab,
das etwa 37% der Patienten eine nor-
male und etwa 37% eine reduzierte
Lebenserwartung haben. Rund 25%
der Patienten sterben vor Erreichen
des 5. Lebensjahres. Hiufig sind selte-
ne Erkrankungen mit motorischen,
sensorischen oder mentalen Ein-
schrankungen verbunden. Sie verlan-
gen meist aufwendige Behandlung
und Betreuung. Seltene Erkrankungen

beeintrdchtigen daher nicht nur die
Lebensqualitdt der Patienten selbst,
sondern oft auch die ihrer Familien.

Addquate medizinische
Versorgungsstrukturen fehlen
Die geringe Zahl der Patienten pro
Krankheit bringt eine Reihe von Pro-
blemen mit sich. Die medizinischen
Kenntnisse tiber die Erkrankungen
sind nicht grof3, was zu erheblichen
Defiziten in Diagnostik und Therapie
fiihrt. Schon die Diagnosestellung
erweist sich haufig als Herausforde-
rung fiir Arzte, da die Symptome viel-
fdltig und schwer einzuordnen sind —
und ein Arzt auch erst einmal an eine
seltene Erkrankung denken muss.
Viele Betroffene haben eine Odyssee
von Arzt zu Arzt mit verschiedenen
Fehldiagnosen hinter sich, bis sie eine
korrekte Diagnose erhalten — wenn
tiberhaupt. In der Regel wird bei sel-
tenen Erkrankungen erst nach Jahren
die richtige Diagnose gestellt, norma-
lerweise durch Ausschlussdiagnosen.
Je seltener eine Erkrankung ist, desto
schwieriger ist — bedingt durch die
geringe Zahl an Patienten - auch ihre
systematische Erforschung. Erst bei
wenigen Erkrankungen sind die
eigentlichen Ursachen geklart. Fiir
viele Krankheiten gibt es daher auch
keine wirksame kausale Therapie. Seit
der europdischen ,,Orphan-Drug*-
Gesetzgebung im Jahr 2000 ist die
Zahl zugelassener Praparate allerdings
stetig gestiegen, sodass die Behand-
lungsmoglichkeiten fiir einige Krank-
heiten verbessert wurden.
»Zu den Hauptproblemen bei seltenen
Erkrankungen gehort, dass es zu
wenig Arzte gibt, die sich mit diesen
Krankheiten auskennen - und dass
diese oft nicht vernetzt sind*“, beklagt
Prof. Dr. Olaf Rief3, Sprecher des Zen-
trums fiir Seltene Erkrankungen ZSE
und Arztlicher Direktor der Medizini-
schen Gene-
tik am Uni-
klinikum
Tiibingen:
»Zwar gibt
es in allen
Ldndern zu
wenig Arzte
fiir seltene
Krankhei-
ten, aber
beispiels-
weise in
Frankreich ist die Situation besser.
Dort werden zusitzlich 150 Arzte und
150 Dokumentarstellen finanziert, die
sich nur mit diesen Erkrankungen
beschaftigen. Hier in Deutschland
dagegen ist die Zusammenarbeit der
Beteiligten noch wenig koordiniert.*
Ein weiteres Problem ergibt sich aus

Prof. Dr. O. RieR

der Komplexitat der seltenen Krank-
heiten: Meist sind mehrere Organsys-
teme betroffen. ,Selbst wenn ein
Patient einen Spezialisten fiir eine
Problematik seiner Krankheit gefun-
den hat, fehlen oft die Spezialisten fiir
andere Bereiche®, erklart RieR. AulSer-
dem miissen die Spezialisten unter-
schiedlicher Fachdisziplinen dann
auch eng zusammenarbeiten. Dafiir
sind interdiziplindre Therapieansdtze
in spezialisierten Zentren erforderlich.
Aber vielerorts fehlen noch addquate
medizinische Versorgungsstrukturen.

Behandlung und Forschung im
Zentrum fiir seltene Erkrankungen
Das Behandlungs- und Forschungs-
zentrum fiir seltene Erkrankungen,
das ZSE in Tiibingen, hat im Januar
dieses Jahres seine Arbeit aufgenom-
men. Hier gibt es fiir bestimmte
Erkrankungsgruppen Spezialzentren
mit Fachdrzten fiir alle Problemberei-
che. ,,Schon die Koordination der Ter-
mine fiir einen Patienten bei ver-
schiedenen Fachdrzten in der Routine
ist nicht trivial“, berichtet Rief3. Ziel
ist die optimale Betreuung der Patien-
ten durch interdisziplindre Spezialis-
tenteams. Dafiir soll die Zusammen-
arbeit der beteiligten Tiibinger Klini-
ken und Institute verstdrkt werden.
Zu den Aufgaben des ZSE gehort auch
die Weiterbildung von Arzten. AuRer-
dem soll ein Telemedizinnetz aufge-
baut werden, v.a. fiir niedergelassene
Arzte. ,Dafiir fehlt allerdings noch das
Geld*, so Rief3. Finanziert wird das ZSE
nach Angaben des Sprechers allein
vom Universitdtsklinikum und der
Medizinischen Fakultat Tiibingen;
Ministerien wie BMG oder BMBF
unterstiitzen das Zentrum bisher
nicht.

,Seit Januar haben wir schon hunder-
te von Patientenanfragen erhalten.
Wir betreuen die Patienten, wenn wir
die geeigneten Spezialisten haben,
oder vermitteln sie an Fachdrzte
andernorts. Auerdem bemiihen wir
uns, ein Netzwerk von Spezialzentren
in Baden-Wiirttemberg aufzubauen.
Unser Ziel ist ein gesamtdeutsches
Netz: Fiir alle Krankheitsgruppen soll-
ten deutschlandweit 3-5 Zentren zur
Verfiigung stehen®, erkldrt Rief3: ,Das
ZSE soll mit seiner neuen Struktur
richtungsweisend fiir die Griindung
weiterer Zentren sein.“ Doch nicht
nur die Behandlung, auch die Erfor-
schung von seltenen Erkrankungen
wird im ZSE vorangetrieben. Gerade
bei diesen Erkrankungen ist die Ver-
zahnung von Grundlagenforschung
mit klinischer Forschung sehr wichtig.
,Bei uns sollen Patienten moglichst
frith in klinische Therapiestudien ein-
bezogen werden*, erkldrt Rief3. Ziel
des ZSE ist es, fiir mehr seltene
Erkrankungen Therapieoptionen zu
entwickeln. Dazu ist auch die Zusam-
menarbeit mit anderen nationalen
und internationalen Arbeitsgruppen
noétig. ,Wir sind in zahlreiche For-
schungsnetzwerke in der EU inte-
griert”, ergdnzt RieR3.

Ambulante Versorgung in
Kliniken
Da Patienten mit seltenen Erkrankun-
gen hdufig eine interdisziplindre und
spezialisierte Betreuung brauchen,
konnen sie seit 2004 gemdf § 116b
SGB V ambulant in bestimmten Kran-
kenhdusern behandelt werden. Der
Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) legt fest, fiir welche Erkran-
kungen diese ambulante Behandlung
in Klinken moglich ist. Derzeit besteht
die Option fiir 15 seltene Erkrankun-
gen (z.B. pulmonale Hypertonie, Mar-
fan-Syndrom, Kurzdarmsyndrom); die
Liste wird aber fortlaufend ergdnzt.
,Jedoch erhalten Kliniken nur eine
Pauschale. Diese deckt nicht die Kos-
ten fiir die zahlreichen Untersuchun-
gen und Behandlungen, die bei selte-
nen Erkrankungen nétig sind“, beklagt
RieR: ,Hier sind politische Anderun-
gen notig, um eine angemessene Ver-
giitung zu erhalten.”

Patientenorganisationen unter
dem Dach der ACHSE
Fiir viele seltene Erkrankungen gibt es
Patientenorganisationen, die Kinder
und Erwachsene mit seltenen Erkran-
kungen und ihre Angehdrigen vertre-
ten. Mehr als 90 dieser Patientenorga-
nisationen haben sich vor 5 Jahren zu
einem Netzwerk zusammengeschlos-
sen, der Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen ACHSE e.V. Die Schirm-
herrschaft hat Eva Luise Kohler, die
Frau des Bundespdsidenten, iiber-
nommen. Zu den Zielen von ACHSE
gehort es, Betroffene und Angehorige
zu unterstiitzen, Arzte und Therapeu-
ten zu vernetzen, Forschung voranzu-
treiben, die Versorgung zu verbessern
und gesundheitspolitische Interessen
zu vertreten. ,Die ACHSE als Anlaufs-
telle fiir Betroffene vernetzt Betroffe-
ne miteinander, damit diese sich bei
ihrer Krank-
heitsbewal-
tigung
gegenseitig
unterstiit-
zen kon-
nen“, sagt
Saskia de
Vries, Leite-
rin der
Offentlich-
keitsarbeit
bei ACHSE:
»AuBerdem ist eine Datenbank im
Aufbau, in der seltene Erkrankungen
patientenorientiert beschrieben wer-
den. Fiir Mediziner erstellen wir gera-
de eine Informationsbroschiire, damit
sie bei unklaren Symptomen auch an
seltene Erkrankungen denken - und
wissen, dass es eine Anlaufstelle fiir
Patienten gibt.*
Als Ansprechpartnerin fiir Arzte steht
seit einem Jahr eine ,,ACHSE-Lotsin*
an der Berliner Charité zur Verfiigung:
Dr. Christine Mundlos hilft Arzten aus
dem gesamten Bundesgebiet bei Fra-
gen zu seltenen Erkrankungen und
bei der Diagnosefindung, indem sie
z.B. Rechercheaufgaben tibernimmt
oder Kontakt zu Experten vermittelt.
Langfristiges Ziel ist es, ein Experten-
netzwerk aufzubauen, an das Anfra-
gen von Medizinern weitergeleitet
werden kénnen. ,Unser Angebot ist

Dr. C. Mundlos

Weiterfithrende
Informationen

Zentrum fr Seltene Erkrankungen ZSE:
www.zse-tuebingen.de

Allianz Chronischer Seltener Erkrankun-
gen ACHSE e.V.: www.achse-online.de

European Organisation for Rare Diseases:
www.eurordis.org

Die europdische Datenbank Orphanet
umfasst Informationen zu rund 5200
seltenen Erkrankungen sowie zu
Orphan Drugs, Spezialkliniken und
Selbsthilfegruppen: www.orphanet.de

Europadisches Forschungsfordernetz
E-RARE: www.e-rare.eu

Die Beratungsstelle der ACHSE-Lotsin
Dr. Christine Mundlos an der Charité
ist Montag bis Freitag zwischen

8.30 und 13.30 Uhr zu erreichen:
Tel. 030 [ 450 566 567

allerdings noch nicht so bekannt*,
sagt die Medizinerin: ,,Die ACHSE
startet aber gerade eine Kampagne,
um ein Bewusstsein dafiir zu schaffen,
dass es seltene Erkrankungen gibt -
sowohl in der Allgemeinbevolkerung,
beispielsweise mit einem kurzen
Kinospot, als auch bei Arzten.*
Der wissenschaftliche Beirat der
ACHSE unterstiitzt die Mitgliedsorga-
nisationen bei der Forschungsforde-
rung und der Verbesserung der Ver-
sorgung. Zur Forschungsforderung
wird seit 2008 jdhrlich auch ein Preis
von der ,.Eva Luise und Horst Kdhler-
Stiftung fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen* in Kooperation mit
ACHSE vergeben. Das Bundesgesund-
heitsministerium, das Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung, die
Patientenorganisation ACHSE sowie
weitere Partner haben im Marz 2010
das ,Nationale Aktionsbiindnis fiir
Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen“ NAMSE gegriindet. Es soll einen
Aktionsplan fiir seltene Erkrankungen
erstellen und die Bildung von Fach-
zentren unterstiitzen. , Allerdings hat
NAMSE noch keine Struktur, und die
Finanzierung ist noch nicht geklart*,
beklagt Riel3.
Dariiber hinaus gibt es auch die euro-
pdische Patientenorganisation
EURORDIS (European Organisation for
Rare Diseases). Die nicht-staatliche
Allianz von mehr als 400 Patientenor-
ganisationen fiir seltene Erkrankun-
gen aus iiber 40 Landern wurde 1997
gegriindet. Im Mai veranstaltet sie in
Krakau den 5. Europdischen Kongress
fiir seltene Erkankungen. EURORDIS
hat auch den ,Tag fiir seltene Erkran-
kungen* initiiert: Immer am letzten
Tag im Februar soll auf die Probleme
der Betroffenen aufmerksam gemacht
werden.

Maren Schenk

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 790-
791). Alle Rechte vorbehalten.




