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Moderne Wundtherapie

OA Dr. med. Thomas Horn

Die Inzidenz von chronischen Wunden
in der westlichen Bevolkerung liegt bei 1-
2%. Eine genaue Erfassung liegt dazu
nicht vor. Bei einem Lebensalter tiber 80
Jahren sind es bereit 4-5%. Neben der
héiufigsten chronischen Wunde, dem Ul-
cus cruris hat vor allem das Diabetische
FuB3syndrom eine in Zukunft wachsende
statistische und damit enorme volkswirt-
schaftliche Bedeutung. Wundversorgung
wird daher trotz allen Versuchen der Op-
timierung auch in Zukunft ein eher stei-
gender Kostenfaktor sein. Inzwischen
sind viele ,,modernen Produkte® schon
seit Jahren bewihrt, die meisten Neue-
rungen stellen zurzeit eher Modifikatio-
nen von bereits vorhandenen Therapie-
optionen dar.

Unter ,,modernen Wundauflagen®
werden inzwischen Produkte zur soge-
nannten ,feuchten Wundbehandlung®
verstanden. Zurzeit werden ca. 20% al-
ler Wunden mit diesen Wundprodukten
behandelt. Den hoheren Materialkosten

Tabelle 1
Indikationen zur trockenen Wundtherapie

e Primdrer chirurgischer Wundverschluss;

e Unkomplizierte Bagatellwunde ohne oder mit
wenig Sekretion;

e Unkomplizierte Wunde in der Epithelialisie-
rungsphase;

e Trockene Nekrose bei ausgepragter, nicht
besserbarer pAVK.

Indikationen zur feuchten Wundtherapie

e Chronische Wunde;

e Sekundar heilende Wunde;

Nekrotisch belegte oder Fibrin-belegte Wun-
de;

GroRflachig unverschlossenes Granulations-
gewebe.
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dieser Produkte stehen hiufigere Ver-
bandswechsel bei konventionellen Ver-
bédnden entgegen.

Grundsitzlich gilt, dass jeder ,,Wund-
behandlung“ eine kausale Behandlung
der Wundursache vorangehen muss.
D.h., die operative Sanierung oder adi-
quate Kompression einer venosen Stau-
ung, die Beseitigung einer arteriellen
Durchblutungsstérung etc. sind essen-
tielle Bestandteil.e

Wihrend akute Wunden in der Regel
rasch und komplikationslos unter adi-
quater Behandlung abheilen, sind bei
chronischen Wunden - selbst bei opti-
maler lokaler Versorgung nach Aus-
schaltung der primédren Noxe — Abhei-
lungszeiten von mehreren Monaten bis
zu zwei Jahren nicht selten.

Ziel der Wundbehandlung

Primires Ziel einer Wundbehandlung
ist die rasche Abheilung. Kann diese ins-
besondere bei chronischen Wunden
nicht unmittelbar erzielt werden, sollten
sekundire Ziele wie schmerzarme Ver-
bandswechsel, addquate Wundsekretre-
tention, Beseitigung von Dauerschmer-
zen, Geruchsminderung etc. definiert
und gegebenenfalls am Therapieerfolg
adjustiert werden.

Struktureller Aufbau moderner
Wundauflagen

Wundprodukte, die alle diese Schich-
ten in einem Produkt vereinen, werden
als Wundauflagen mit Abschluss bezeich-
net. Wundauflagen ohne Abschluss sind
dagegen in der Regel Wundfiiller, die mit

facharzt

spezifischen Eigenschaften in unmittel-
barem Kontakt zur Wundoberfliche ste-
hen. Sie bediirfen dann zusitzlich einer
Abdeckung als Schutz gegeniiber der
Umgebung bzw. als Fixierung des Ver-
bandes. In Tabelle 2 ist der Aufbau mo-
derner Wundauflagen dargestellt.

Typen von Wundauflagen

Inaktive Wundauflagen sind lediglich
durch eine Sekretaufnahme gekenn-

zeichnet. Interaktive Wundauflagen be-
einflussen das Wundmilieu mit dem
Ziel, ein Austrocknen bzw. eine Mazera-
tion durch Uberschuss an Sekret zu ver-
hindern. Aktive Wundauflagen wirken
spezifisch durch Eingriff in pathophysio-
logische Vorginge in der Wundheilung.

Klassifikation von Wundauflagen
Inaktive Wundauflagen

Mullkompressen
Mullkompressen haben auch in der
modernen Wundtherapie weiterhin ihre
Indikation als Druckverband bei Sicker-

Tabelle 2

Struktureller Aufbau moderner
Woundauflagen

e Deckschicht als Schutz der Wunde gegen-
tiber Umwelteinfliissen.

e Adhdsivschicht als Fixation der Wundauflage
an der Wundumgebung.

e Wundfiiller als Kontaktmaterial zur Wund-
oberflache.

.Komplettsysteme"” bieten alle drei Wund-

auflagenkomponenten in einem Produkt

«Inkomplette Systeme” erfordern Wund-

auflagenkombinationen.
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blutungen, als Abdeckung zur trocke-
nen Wundbehandlung und auch bei ex-
tremer Wundsekretion, die ein mehr-
mals tigliches Wechseln des Verbandes
erfordern. Ohne Adhisionsschutz ver-
kleben Mullkompressen mit der Wunde.

Saugverbinde

Saugverbdnde werden in der Regel aus
Zellulose hergestellt. Sie konnen damit
erhebliche Mengen Wundsekret aufneh-
men. Eine Modifikation stellen Produkte
mit superabsorbierenden Polymeren dar,
die hohe Fliissigkeitsmengen auch unter
Kompression retinieren kénnen.

Gaze

Nichthaftende Verbinde aus Gitter-
maschenstrukturen werden als Gaze be-
zeichnet. Sie werden aus Baumwolle,
Viskose, Polyesterfasern etc. hergestellt
und mit Paraffin, Vaseline, Wasser-in-Ol-
Emulsion und anderen wirkstoffhalti-
gen Priparationen getrénkt. Sie ermog-
lichen einen freien Abfluss des Sekrets
ohne Verkleben der Wunde mit der
dariiber liegenden Wundauflage. Ihre
Indikation sind Schiirf- und andere Ba-
gatellwunden sowie die trockene Wund-
behandlung, aulerdem der Adhisions-
schutz bei Verwendung verklebungsge-
fahrdeter sonstiger Wundauflagen.

Interaktive Wundauflagen

Wundauflagen mit miiigem
Fliissigkeitsaufnahmevermogen

Hydrokolloide
Hydrokolloide sind Wundauflagen

mit Abschluss, sie bestehen aus einer Po-
lyurethan-Folie (Deckschicht) und der
eigentlichen hydrokolloidalen Schicht,
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GroBe, uniibersichtliche Vielfalt an ,modernen Wundprodukten™
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die sich unter Flissigkeitskontakt aus ei-
ner klebrigen, festen Masse unter dem
Begriff der ,,Phasenumkehr” in eine
sich mit dem Wundsekret vermischende
Fliissigkeit umwandelt.

Als Hydrokolloide eignen sich hygro-
skopische Materialien wie Carboxyme-
thylzellulose, Polysaccharide, Guar, Ge-
latine, Pektin etc. Da die Ausgangssub-
stanz selbst klebend ist, eriibrigt sich das
Anbringen einer zusitzlichen Adhésiv-
schicht. Die als Platten konfektionierten
Wundprodukte werden zwei bis drei
Zentimeter tiberlappend tiber die Wun-
de auf fettfreiem Untergrund aufge-
klebt. Indikationen fiir Hydrokolloide
sind oberflichliche, gering sezernieren-
de Wunden in gelenkfernen Arealen, da
sich das Material in Gelenkbereichen
aufgrund der Materialsteifigkeit unter
Bewegung ablosen wiirde. Kontraindi-
kation sind infizierte Wunden, frei lie-
gende Knochen und arterielle Minder-
durchblutung sowie Wunden mit zu star-
ker Sekretion.

Wundauflagen mit hohem
Fliissigkeitsaufnahmevermogen

Hydropolymere
Derzeitiger Standard in der Wundver-

sorgung ist die Anwendung von Hydro-
polymeren. Am héufigsten kommt ge-
schdumtes Polyurethan zur Anwendung,
es ist chemisch und biologisch inert, hy-
drophil und nimmt Wundsekret, Detri-
tus und Bakterien auf. Im Gegensatz zu
den Hydrokolloiden sind Polyurethane
formstabil, d.h. sie veridndern ihre Konfi-
guration unter Beladung mit Feuchtig-
keit nicht. Auch Hydropolymere sind als
dreischichtiges Komplettsystem mit Po-

facharzt

lyurethan als Wundfiiller (geschaumt, d.
h. mit Hohlrdumen versehen; Polyuret-
han-Folie als Deckschicht und zusétzlich
Acrylkleber als Adhésivschicht) versehen.

Wir unterscheiden ,,offenporige* und
»geschlossenporige* Schaumstoffe. Ers-
tere eignen sich zur Ablosung von Fi-
brinbeldgen auf Wunden, diirfen aber
nicht ldnger als zwei bis drei Tage ver-
bleiben, da das darunter liegende
Granulationsgewebe in die Poren ein-
wachsen wiirde. Entsprechende Ver-
bandswechsel wiren dann sehr schmerz-
haft und wiirden zu einer flichenhaften
Blutung fiithren. Lediglich bei der Kon-
ditionierung vor Hauttransplantationen
ist dies erwiinscht. Es bildet sich ein gut
durchblutetes Wundbett zur Optimie-
rung des chirurgischen Verfahrens.

Standardmafig werden bei chronischen
Wunden geschlossenporige Schaumstoffe
verwendet, diese verhindern ein Einwach-
sen und damit ,,Verkleben“ des Wund-
grundes mit der Wundauflage.

Durch Einarbeitung von Polyacryla-
ten kann ein solches Produkt bis zum
Zehnfachen seines Eigengewichtes an
Fliissigkeit retinieren. Dies ist insbeson-
dere bei Anwendung von Hydropoly-
meren unter Kompressionsverbidnden
wichtig, da ansonsten das Wundsekret
durch den dariiber liegenden Kompres-
sionsdruck wieder in die Wunde zuriick-
gepresst wiirde. Aufgrund einer hohen
Elastizitdt konnen moderne Hydropoly-
mere auch im gelenknahen Bereich, in
Korpernischen und in anderen Berei-
chen mit hoher Hautbeweglichkeit
problemlos eingesetzt werden. Kontra-
indikationen sind auch hier klinisch infi-
zierte Wunden, ischamische Wundbe-
dingungen sowie frei liegende Sehnen
oder Knochen.

Alginate
Alginate bestehen aus sehr hydrophi-

len Polysacchariden mit einer kapillaren
Faserstruktur. Auch sie konnen ein Viel-
faches ihres Eigengewichtes an Fliissig-
keit retinieren. Alginate gelieren unter
Aufnahme von Na'-Ionen bei gleichzei-
tiger Abgabe von Ca™-lonen innerhalb
von zwei bis drei Tagen bei ausreichen-
der Fliissigkeitssekretion. Dies erleich-
tert den Verbandswechsel, da ein Ver-
kleben mit dem Wundgrund dann nicht
stattgefunden hat.

Voraussetzung ist eine ausreichende
Wundsekretion. Aufgrund der ausge-
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pragten Hydrophilie besteht die Gefahr
des Austrocknens fiir entsprechend ge-
fahrdete Strukturen wie Periost oder
Peritendineum. Alginate benétigen stets
eine zuséitzliche sekundire Wundab-
deckung.

Hydrofasern
Kompressen aus Hydrofasern beste-

hen aus Natrium-Carboxymethylzellu-
lose und sind extrem hydrophil. Auch sie
bilden ein formstabiles, nicht mit dem
Wundgrund verklebendes Gel und be-
notigen einen Sekundérverband.

Wundauflagen mit
Fliissigkeitsabgabevermogen

Hydrogele
Hydrogele werden aus Stédrke, Agar,

Glycerol, Carboxymethylzellulose und
weiteren fliissigkeitsretinierenden Sub-
stanzen hergestellt. Konfektioniert wer-
den sie in Tuben, Faltflaschen oder plat-
tenartigen Wundauflagen mit einem ho-
hen Wasseranteil von 60-95%.

Sie konnen nicht nur maBig Wund-
sekret und Detritus absorbieren, son-
dern aufgrund ihres hohen Fliissigkeits-
anteils auch trockene Nekrosen und
Belédge hydratisieren und somit ein au-
tolytisches Débridement hervorrufen.

Indikation ist der Schutz austrock-
nungsgefihrdeter Strukturen wie Periost,
Peritendineum, Perichondrium sowie die
Rehydratation bzw. das autolytische Dé-
bridement trockener, z. B. mit Nekrosen
belegter Wunden.

Wundauflagen zur
Geruchsabsorption

Aktivkohle

Aktivkohle verfiigt strukturell iiber ei-
ne sehr grofle Oberfldche und ist damit in
der Lage, geruchsintensive biogene Ami-
ne aufzunehmen. Die zahlreichen auf
dem Markt befindlichen Produkte sind
sehr unterschiedlich in ihren Eigenschaf-
ten, z.B. ist Carbonet® zuschneidbar, Car-
boflex® enthilt eine verklebungsverhin-
dernde Auflageschicht, Actisorb® Silver
220 enthélt elementares Silber, verklebt
aber ohne zusitzlichen Einsatz von Gaze.
Alle Produkte erfordern einen Sekun-
ddrverband.

Enzymatisch reinigende Wundaufla-
gen. Die auf dem Markt befindlichen en-
zymatischen Wundprodukte enthalten
Clostridopeptidase A. bzw. Streptokina-

B Anzeige Plus |
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se und Streptodornase. Sie sind in der
Lage, Nekrosen und Fibrin durch pro-
teolytische Aufspaltung abzubauen. Die
Indikation ist nur gegeben, wenn ein chi-
rurgisches Débridement nicht méglich
ist und das autolytische Débridement
sich nicht als ausreichend erweist.

Transparentverbinde (Folien)

Polyurethan-Filme sind Iuft- und was-
serdampfdurchléssig, nicht aber fiir Was-
ser und Mikroorganismen. Es werden
Produkte mit einer hohen Wasserdampf-
durchléssigkeit von 1.100-3.000 ml/m?*/24
h von Produkten mit einer entsprechen-
den Durchléssigkeit von 400-800 ml/m?¥
24 h unterschieden. Letztere haben ihren
Einsatz als ,,Duschpflaster, d.h. in der
Kurzzeitanwendung. Die Gruppe mit
der hoheren Durchlissigkeit kann auch
bei erhohter Korpertemperatur oder
Schwitzen eingesetzt werden, ohne dass
es zur Mazeration und zusétzlichen Fliis-
sigkeitsretention kommt. Transparent-
verbdnde eignen sich zur Abdeckung
postoperativ  primdr verschlossener
Waunden, bei Anwendung an sonstigen
Waunden benétigen sie zusétzlich einen
Wandfiiller zur Fliissigkeitsaufnahme.

Woundauflagen mit
antiseptischen Zuséatzen

Antiseptisch wirksam sind Silber,
PVP-Jod (mikronisiert) sowie Octeni-
din- und Polyhexanidlosungen. Die bei-
den letzteren eignen sich als Spiillosung
beim Verbandswechsel, zusitzlich gibt
es polyhexanidhaltige Wundgele. Stan-
dard antiseptischer wirksamer Wund-
auflagen ist zurzeit der Einsatz von Sil-
ber in Grundlagen wie Hydrokolloiden,
Hydropolymeren, Alginaten, Hydrofa-
sern, Aktivkohle etc. Auffillig ist die
sehr unterschiedliche Silberfreisetzung,
die bei hoher Auslésung von ionischem

Silber zu einer ungefihrlichen Grau- bis
Schwarzfirbung der Wunde fiihren
kann. Silber wird in der Wunde inkorpo-
riert, dies ist bei kurzfristigem Einsatz
unbedeutend. Mehrmonatige Anwen-
dung ist nicht indiziert, da dies zu einer
Agyrose (irreversible Silberbeladung)
fiihren konnte. Alternativ gewinnt auch
die Wundbehandlung mit medizini-
schem Honig (DerMel®, NasuMel® etc.)
an Bedeutung.

Eine gezielte Behandlung im Intervall
ist nicht nur moglich, sondern bei man-
chen chronischen Wunden eine unab-
dingbare Voraussetzung, um weitere
Kosten zu ersparen.

Aktive Wundauflagen
MMP-Inhibitoren

Eine heterogene Gruppe von Wund-
produkten (Suprasorb®C, Promogran®,
Promogran Prisma® etc.) binden Matrix-
metalloproteinasen. Da diese die Wund-
heilung hemmen, ist somit eine verbes-
serte Abheilung mit Induktion der Kol-
lagenneubildung, der Granulation und
der Epithelisierung zu erwarten.

In der Regel ist der Einsatz bei chro-
nisch-stagnierenden, vollstindig mit
Granulationsgewebe bedeckten Wun-
den ohne ausreichende Heilungstendenz
indiziert.

Thrombozytenwachstumsfaktor
(PDGF) und Hyaluronsiure

Beide Produkte haben sich aufgrund
der hohen Kosten nicht auf dem Markt

durchgesetzt.
Fazit

Bei geeigneter Indikation ist mit ,,mo-
dernen Wundauflagen“ unter feuchter

Abbildung 2

Struktureller Aufbau moderner Wundauflagen
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Wundbehandlung eine raschere und
schmerzidrmere Abheilung zu erzielen.
Zahlreiche Produkte mit unterschiedli-
chen Materialeigenschaften stehen zur
Verfiigung. Eine ,,Allround-Wundaufla-
ge® existiert nicht.

Wichtiger denn je erscheint die zwin-
gende Notwendigkeit einer guten und
umfangreichen Diagnostik, um Fehldi-
agnosen und damit verbunden verlédn-
gerte oder nicht abschliebare Behand-
lungszeiten zu verhindern.

Wundbehandlung ist daher nicht pri-
mir die Aufgabe eines drztlichen oder
pflegerischen ,,Wundmanagers*, sondern
eine oft initial interdisziplindre Aufgabe,
die nach entsprechender Abkldrung
dann durch entsprechend geschultes Per-
sonal fortgefiihrt werden kann.

Unter Beachtung der oben genannten
Richtlinien konnen individuell die aufge-
filhrten Produktgruppen angewendet
werden. Solange valide Daten zu einzel-
nen Produkten noch fehlen, kann auch
das Handling mit Verpackung, Grofie
und nicht zuletzt der Preis mit in die Ein-
zelentscheidung einbezogen werden.

Nachwort

Die in diesem Beitrag genannten Pro-
dukte sind nur exemplarisch zu sehen.
Der Autor erklirt, dass beziiglich dieses
Beitrags keine Abhingigkeit zu Herstel-
lerfirmen besteht.

OA Dr. med. Thomas Horn
HELIOS Klinikum Krefeld

Lt. Oberarzt, Dermatologische Klinik
Lutherplatz 40, D-47805 Krefeld
Tel.: +49/2151/32 2880
thomas.horn@helios-kliniken.de
www. helios-kliniken.de/krefeld
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THROMBOEMBOLIEN

Prophylaxe und Therapie

Venose Thromboembolien ber Tumorpatienten

Prof. Dr. Erhart Hiller

Krebspatienten unterliegen einem er-
hohten Risiko, thromboembolische Kom-
plikationen zu erleiden. Dies fiihrt zu ei-
ner deutlich erhohten Morbiditét und Le-
talitit. Eine tiefe Venenthrombose kann
das erste Zeichen einer noch nicht diag-
nostizierten Krebserkrankung sein (Para-
neoplasie). Jede Operation eines Krebs-
patienten geht mit einem gegeniiber
Nichttumorpatienten erhohten Risiko ei-
ner vendsen Thromboembolie einher, so
dass die medikamentose Thrombosepro-
phylaxe, bevorzugt mit einem niedermo-
lekularen Heparin (NMH) fiir den Hoch-
risikobereich, indiziert ist. Nach Studien-
lage profitieren die Patienten von einer
auf drei bis vier Wochen verldngerten
Thromboseprophylaxe. Da die Rate von
Katheterverschliissen niedrig ist, kann
derzeit eine allgemeine Thrombosepro-
phylaxe bei Patienten mit Portsystemen
nicht empfohlen werden. Bei Induktion-
schemotherapie sollte je nach Risikofak-
toren individuell zur Frage einer medika-
mentdsen Prophylaxe entschieden wer-
den. Auch in der Sekundérprophylaxe zur

Faktoren, die zur Thrombophilie bei Tumorpatienten
beitragen; PAl = Plasminogen Aktivator-Inhibitor

Tumor-intrinsische Faktoren
e Freisetzung von Gewebsfaktor (tissue factor, TF)
Freisetzung von Cancer Procoagulant A (CPA)

Tumor-bedingte Kompression von Venen

Aligemeine Risikofaktoren des Tumaorpatienten

Immobilisation

Operative Eingriffe

Chemo-und Strahlentherapie
Vaskulére Zugange (ZVK, Portsysteme)
Friihere Thrombose

Hoheres Lebensalter
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Erhéhung von Gerinnungsfaktoren, PAI und Thrombozyten
Endothelschadigung (Tumoreinbruch, tiber Zytokine)

Behandlung venoser Thromboembolien
haben die NMH einen wichtigen Stellen-
wert, da sie in Risikosituationen besser als
orale Antikoagulanzien steuerbar sind
und wahrscheinlich auch in reduzierter
Dosierung noch wirken. Im direkten Ver-
gleich mit dem Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin waren NMH {iber einen Zeit-
raum von sechs Monaten deutlich tiberle-
gen. Da NMH nur ein- oder zweimal tag-
lich subkutan injiziert werden und im
Regelfall eine Laboriiberwachung ent-
behrlich ist, eignen sie sich auch besonders
fiir den ambulanten Krebspatienten (Arz-
neimitteltherapie 2006:24:35-42).

Patienten mit Krebserkrankungen un-
terliegen aus vielfachen Griinden erh6h-
ten thromboembolischen  Risiken.
Griinde dafiir sind die kontinuierliche
Freisetzung von Tumorprokoagulan-
zien, insbesondere von Gewebsfaktor
(,,tissue factor), bei muzinosen intesti-
nalen Karzinomen auch die Freisetzung
eines direkten Faktor-X-Aktivators
(,,Cancer Procoagulant A“), Verinde-
rungen der Blutzusammen-
setzung (hohe Fibrinogen-,
Faktor-VIII- und PAI-Spie-
gel) sowie Endothelzell-
schidden. Dariiber hinaus
kann ein Tumor durch
Kompression von groflen
venosen Gefédllen die Ent-
stehung von Thrombosen
begiinstigen. Auch durch
die Krebserkrankung not-
wendige medizinische In-
terventionen, wie Operatio-
nen, Chemo- und Strahlen-
therapie sowie das Legen
von dauerhaften, vaskuli-
ren Zugingen (z.B. Portsys-

Tabelle 1
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temen) tragen zur vermehrten Throm-
bophilie bei (Tab. 1).

Innerhalb des ersten Jahres nach Diag-
nose einer ,idiopathischen“ tiefen Ve-
nenthrombose oder Lungenembolie im
hoheren Lebensalter besteht fiir die be-
troffenen Patienten ein deutlich erhohtes
Malignomrisiko"¥. Trotz der héaufig nach-
weisbaren Verdnderungen einer Reihe
von Hamostasefaktoren, wie Thrombozy-
tose oder hohe Fibrinogen-Werte, gibt es
keine eindeutigen Parameter, die das Ri-
siko einer bevorstehenden tiefen Venen-
thrombose oder Lungenembolie voraus-
sagen lassen. Entsprechende Studien bei
Tumorpatienten mit modernen Aktivie-
rungsmarkern erbrachten unbefriedigen-
de Ergebnisse von niedriger Sensitivitét
und Spezifitdt'>** Da es nicht moglich ist,
auf Grund von Hamostaseparametern ei-
ne Voraussage zu treffen, welche Krebs-
patienten mit grofler Wahrscheinlichkeit
eine Thrombose erleiden, sollte bei Tu-
morpatienten mit bestimmten Risiko-
konstellationen generell eine Thrombo-
seprophylaxe angesetzt werden.

Thromboseprophylaxe

Die medikamentdse Thrombosepro-
phylaxe bei Tumorpatienten ist in ver-
schiedenen klinischen Situationen ein-
deutig indiziert, wird aber in anderen Si-
tuationen unterschiedlich beurteilt. Zu
den eindeutigen Indikationen einer Pro-
phylaxe gehoren aufgrund der Studienla-
ge ohne Einschrinkung operative Eingrif-
fe,wihrend die Indikation zur Prophylaxe
bei der Einleitung einer Chemotherapie
oder der Behandlung mit Hormonen oder
Antihormonen weniger klar ist. Unter-
schiedlich beurteilt wird auch die Indika-
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tion einer Thromboseprophylaxe bei zen-
tralvenosen Verweilkathetern und Port-
systemen. Dartiber hinaus wird man sich,
weniger zwingend aufgrund von Studien
oder Konsensus als vielmehr ,,gefiihlsméa-
Big*, bei bestimmten Tumorpatienten, die
langerfristig immobilisiert sind oder de-
ren Tumorhistologie sehr ungiinstig ist
und ein rasches Wachstumsverhalten auf-
weist, fiir eine medikament6se Thrombo-
seprophylaxe entscheiden.

Operationen

Operative Eingriffe und die dadurch
bedingte Immobilisation der Patienten
stellen per se ein erhohtes Thromboseri-
siko dar und sind unbestrittene Indika-
tionen fiir eine medikamentose Throm-
boseprophylaxe. Nach einer Analyse des
American College of Chest Physicians
(1995) entwickeln Krebspatienten ohne
Thromboseprophylaxe in 40-80% der
Fille eine Thrombose der Unterschen-
kelvenen und in 10-20% eine proximale
Venenthrombose®. Fiir todliche Lungen-
embolien ohne Thromboseprophylaxe
bei Krebspatienten werden Zahlen zwi-
schen 1% und 5% angegeben.

Die hohen Thromboseraten bei opera-
tiven Eingriffen von Tumorpatienten un-
terstreichen die Notwendigkeit, ohne
Einschriankung eine peri- und postopera-
tive, medikamentdse Thromboseprophy-
laxe vorzuschreiben. In den 70er- und
80er-Jahren war die Thromboseprophy-
laxe mit niedrig dosiertem, unfraktio-
niertem Heparin (UFH), 10.000 bis
15.000 L.E./Tag, welches zwei Stunden
pradoperativ s.c. erstmals verabreicht wur-
de und dann je nach Risiko entweder al-
le zwolf Stunden oder alle acht Stunden
iiber sieben bis zehn Tage fortgesetzt
wurde, die Prophylaxe der Wahl. Aus ei-
ner Metaanalyse mit allgemeinchirurgi-
schen Patienten geht hervor, dass bei
Krebspatienten, die niedrig dosiertes
Heparin erhielten, im Vergleich zur Kon-
trollgruppe ohne Heparin die postopera-
tive Thromboserate von 30,6% auf
13,6% zurtickging®. Nach Einftihrung der
niedermolekularen Heparine (NMH) er-
folgte in den vergangenen 15 Jahren die
prophylaktische Behandlung chirurgi-
scher Patienten zunehmend mit diesen
Substanzen. Die wesentlichen Vorteile
der NMH sind die iiberlegene und vo-
raussagbare Bioverfiigbarkeit von 90%
und die lingere Halbwertszeit gegen-
iiber UFH, so dass eine einmalige subku-
tane Injektion téglich ausreicht. Dariiber
hinaus besteht ein geringeres Risiko, eine

heparininduzierte
(HIT II) auszulosen.

Thrombozytopenie

In einer groflen Zahl von Studien an
chirurgischen Patienten konnte gezeigt
werden, dass NMH gegeniiber UFH in
Wirksamkeit und Sicherheit mindestens
ebenbiirtig,im Trend sogar teilweise bes-
ser sind”. In zwei Studien wurde die pro-
phylaktische Wirksamkeit von NMH zur
Verhinderung thromboembolischer
Komplikationen bei Krebspatienten, die
sich einer abdominellen Operation un-
terzichen mussten, untersucht. In der
ersten Studie wurden zwei Dosierungen
des NMH Dalteparin, namlich 2.500
oder 5.000 Anti-Xa-Einheiten (L.E.) ver-
glichen® Bei den Krebspatienten fiel die
Rate venoser Thromboembolien (VTE)
von 149% bei einer Dosierung von
2.500 L.E. auf 8,5% bei einer Dosierung
von 5.000 LLE. Hiermit konnte gezeigt
werden, dass fiir Tumorpatienten eine
Dosierung, die fiir Nichttumorpatienten
ausreichend sein mag, nicht suffizient ist
und dass die unter einer erhchten Dosie-
rung erzielte geringere VTE-Rate nicht
mit einem erhohten Blutungsrisiko ein-
hergeht.

In einer zweiten Studie wurde das
NMH Enoxaparin in einer Dosierung
von 40 mg einmal téglich s.c. mit UFH,
5.000 LE. dreimal téglich, verglichen.
Die Inzidenz tiefer Venenthrombosen
betrug 18,2% in der mit UFH und 14,7 %
in der mit dem NMH Enoxaparin be-
handelten Patientengruppe’.

Aus diesen Studien lésst sich schlieBen,
dass chirurgische Tumorpatienten immer
zur Hochrisikogruppe gerechnet werden
miissen und zur Thromboseprophylaxe
entweder UFH in einer Dosierung von
15.000 LE. zwei- oder dreimal téglich
oder NMH in einer Dosierung fiir Hoch-
risikosituationen verabreicht werden
muss. Das bedeutet zum Beispiel, dass die
jeweils hohere Dosierung der Préiparate
Dalteparin (Fragmin®P Forte) oder Eno-
xaparin (Clexane 40°) angewendet wer-
den muss.

Zur Dauer der Heparin-Prophylaxe
bei operativen Tumorpatienten gibt es
neuere Studien, aus denen in Analogie
zu grof3en orthopédischen Operationen
(Huft-, Knieprothese) abzuleiten ist, dass
eine drei- bis vierwochige Behandlung
vorteilhaft ist. In einer doppelblinden
Multicenterstudie erhielten 332 Patien-
ten mit geplanter offener Malignom-
Operation mit kurativer Zielsetzung in
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der Bauch- oder Beckenregion Enoxa-
parin 40 mg/d zunéchst iiber sechs bis
zehn Tage. Nachfolgend wurde in einem
Arm mit Enoxaparin in derselben Dosie-
rung tiber weitere 21 Tage weiterbehan-
delt und in dem anderen Arm ein Place-
bo verabreicht. Zum primédren Studien-
endpunkt, dem Auftreten einer VIE
zwischen Tag 25 und 31, kam es bei 4,8 %
der durchgehend mit Enoxaparin behan-
delten Patienten und bei 12% der Patien-
ten in der Placebogruppe. Der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen blieb
nach drei Monaten mit 5,5% thrombo-
embolischen Ereignissen in der Enoxa-
paringruppe und mit 13,8% in der Place-
bogruppe weiterhin bestehen’.

Auch in einer zweiten, dhnlich ange-
legten Studie konnte Rasmussen et al.*
zeigen, dass eine auf vier Wochen ausge-
dehnte Thromboseprophylaxe mit 5.000
LE. Dalteparin im Vergleich zur einwo-
chigen Prophylaxe das Risiko einer VTE
von 19,6% auf 8,8% senken und somit
mehr als halbieren konnte. Die Rate der
proximalen Thrombosen lie$3 sich in die-
ser Studie von 10,4% auf 2,2% senken.

Chemo- und Hormontherapie

Eine Vielzahl von Risikofaktoren fiihrt
bei Krebspatienten zu einem Zustand der
Hyperkoagulabilitit. Eine wichtige Rolle
nehmen hierbei auch die Behandlung mit
zytostatischen Chemotherapeutika (Ein-
zelsubstanzen wie auch Kombinationen
von Einzelsubstanzen), Hormone, anti-
hormonell wirksame Substanzen, Strah-
lentherapie wie auch Wachstumsfaktoren
ein”. Thromboserisiken nach Krebsthera-
pie hidngen unter anderem auch von In-
teraktionen der verabreichten Substan-
zen, vom Gewebstyp und Tumorstadium
sowie von anderen Risikofaktoren wie
Alter, Operation und Immobilisation ab.
Obwohl allgemein akzeptiert ist, dass die
Krebstherapie Ausloser fiir thromboem-
bolische Ereignisse sein kann, sind die
Thrombose auslosenden, pathogeneti-
schen Mechanismen nur unzureichend
aufgeklart, da zusétzlich zum Gewebszer-
fall krankheits- und therapiebedingte
Faktoren wie die Aktivierung und Erho-
hung von Gerinnungsproteinen, Verian-
derungen der Inhibitoren und Endothel-
zellschddigungen neben der Freisetzung
von Prokoagulanzien aus den Tumoren
das Bild verwirren.

Die meisten Studien, die sich mit

thromboembolischen Komplikationen
unter Chemotherapie befassen, liegen
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Nichtrisiko- und Risikopatienten fiir antithrombotische

Therapie

Nicht-Risikopatienten — Standardtherapie
e Patient von Tumorleiden geheilt.

Uterus, Sarkome u.a.).

genmetastasen.

Risikopatienten — dosisreduzierte Therapie

e Gehirntumoren, Gehirnmetastasen.

e Ulzeriend oder exophytisch wachsender Tumor
(z.B. Magen, Darm, Harnblase, Niere).

e Thrombozytopenie (< 50 000/ul).

e Manifeste hamorrhagische Diathese.

e Bekanntes Blutungsleiden.

bei Patientinnen mit Mammakarzinom
vor. Einige dieser Studien mit relativ
dhnlichen Ergebnissen sollen nachfol-
gend aufgefiihrt werden. Zur alleinigen
Gabe des Antiestrogens Tamoxifen bei
nodal-negativen, Hormonrezeptor posi-
tiven Patientinnen (Stadium I) gibt es
Daten aus einer Studie mit Tamoxifen
versus Placebo. Das Risiko, eine Throm-
boembolie zu erleiden, betrug 0,9% in
der Tamoxifen- und 0,2% in der Place-
bogruppe®. In einer kanadischen Studie
erlitten 1,4% der unter einer adjuvanten
Tamoxifentherapie stehenden nodal-po-
sitiven Patientinnen (Stadium II) eine
VTE. Erhielten die Patientinnen eine
adjuvante Chemotherapie mit dem
CMF-Schema plus Tamoxifen, so stieg
die Rate tiefer Venenthrombosen auf
9,6%%. Ahnliche Ergebnisse wurden in
der NSAPP-B20-Studie in den USA er-
hoben. Tamoxifen allein fiihrte bei 1,8%
der nodal-positiven Frauen zur tiefen
Venenthrombose, unter CMF plus Ta-
moxifen lag die Thromboserate bei
7,0%. Eine Studie mit pri- und postme-
nopausalen Patientinnen im Stadium II
eines Mammakarzinoms, die entweder
iiber 12 oder 26 Wochen eine Polyche-
motherapie erhielten, ergab eine Ge-
samtthromboserate von 6,8 %%.

Saphner et al.* analysierten die Daten
von sieben aufeinander folgenden Studi-
en der ,,Eastern Cooperative Oncology
Group*“. Die adjuvante Chemotherapie
von Mammakarzinom_Patientinnen im
Stadium II (prd- und postmenopausal)
ergab eine vendse und arterielle Gesamt-
thromboserate von 6,8%. Bei primeno-
pausalen Patientinnen erhohte die zu-
sétzliche Gabe des Antiostrogens Tamo-
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Vollremission, d.h. keine nachweisbaren Tumormanifestationen.
e Maligne Hodgkin- und Non-Hodgkinlymphome.

e Primartumoren ohne erkennbares Blutungsrisiko.

e (z.B. Prostata, Mamma, Lunge, Pankreas, Dickdarm, Ovar,

AusschlieBlich ossédre Metastasen (z.B. Mammakarzinom).
Lymphknotenmetastasen, kleine (wenige) Leber- und Lun-

Tabelle?  xifen die Thromboseraten

von 0,8% (Chemotherapie
allein) auf 2,3% (Chemo-
therapie plus Tamoxifen).
Bei den postmenopausalen
Frauen erhohte die Zugabe
der Chemotherapie zu Ta-
moxifen die Thrombosera-
ten von 2,3% auf 8,0%%.

Die Thrombosen ereignen
sich offensichtlich nur wéh-
rend der aktiven Chemothe-
rapie und/oder Antidstro-
gen-Therapie, nach Beendi-
gung der Therapie kommt es
zu einer raschen Reduktion
der Thromboseraten®. Nach
Weitz et al.? haben Frauen,
die unter Tamoxifen stehen
und zusétzlich eine Faktor-
V-Leiden-Mutation aufweisen, ein deut-
lich erhéhtes Thromboembolierisiko. Bei
Patientinnen im Stadium I'V eines Mam-
makarzinoms (metastasiertes Stadium),
die sich einer Polychemotherapie unter-
ziehen, beschrieb Goodnough et al.” eine
Thromboserate von 17%. In einer Mam-
makarzinom-Studie randomisierten Le-
vine et al.? 311 Patientinnen im Stadium
IV in eine Gruppe (n = 152), die mit Be-
ginn der Chemotherapie zusétzlich sehr
niedrig dosiertes Warfarin erhielt (,,very
low-dose warfarin®), und in eine Placebo-
gruppe (n = 1 59). Die Warfarin-Dosie-
rung betrug 1 mg iiber sechs Wochen und
wurde nachfolgend an eine INR zwischen
1,3 und 1,9 angepasst. Die durchschnittli-
che INR lag bei 1,5 und die durchschnitt-
liche Warfarin-Dosis, um dieses Ziel zu
erreichen, lag bei 2,6 mg tiglich. Die
Thromboembolierate in der Placebo-
gruppe betrug 7, wihrend sie in der Be-
handlungsgruppe bei 1 lag (p =0,03). Dies
entspricht einer relativen Risikoredukti-
on von 85%.Zu grofieren Blutungen kam
es bei zwei Patientinnen der Placebo-
gruppe und einer Patientin in der Warfa-
rin-behandelten Gruppe.

Auch in einem anderen Zusammen-
hang, ndmlich bei der Prophylaxe eines
Verschlusses von zentralvenosen Kathe-
tern, hat sich niedrig dosiertes Warfarin
als effektiv erwiesen’.

Andere Karzinome, wie beispielsweise
Gehirntumoren, Adenokarzinome (Pan-
kreaskarzinom, fortgeschrittene, gas-
trointestinale Karzinome), sind sicherlich
mit einem erhohten Thromboembolieri-
siko assoziiert. Aus der Literatur liegen
jedoch bisher wenig klare Zahlen vor, wie
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hoch die Thromboseinzidenz nach Einlei-
tung einer Chemotherapie bei diesen
Neoplasien ist. Kiirzlich wurde bei Pa-
tienten, die wegen eines metastasierten
Pankreaskarzinoms chemotherapiert
wurden gezeigt, dass eine prolongierte
Thromboseprophylaxe mit 1 mg/kg Eno-
xaparin nach zwolf Wochen zu einer Re-
duktion der VTE von 14,5% auf 5% fiihr-
te (Riess et al., 2009). Bei Patientinnen
mit Ovarialkarzinom, die postoperativ
chemotherapiert wurden, kam es in 17%
der Fille zu einer Thromboembolie®).
Die Einfiihrung der neueren Substanzen
Thalidomid und Lenolidamid bei der Be-
handlung des multiplen Myeloms fiihrte
bei den Patienten zu Thromboseinziden-
zen von 20-30%, insbesondere, wenn die-
se Substanzen nicht nur mit Kortikosteroi-
den, sondern mit Zytostatika kombiniert
wurden. Daher muss heute, insbesondere
bei Kombinationen mit Thalidomid bzw.
Lenolidamid eine medikamentose Pro-
phylaxe mit einem NMH empfohlen wer-
den (Palombo et al.,2006).

Die Zahlen thromboembolischer
Komplikationen unter Chemotherapie
wie auch unter Hormontherapie oder
Antihormontherapie liegen niedriger als
die entsprechenden Zahlen nach opera-
tiven Eingriffen. Ein operativer Eingriff
findet in der Regel an einem definierten
Tag statt, die nachfolgende Thromboem-
bolieprophylaxe kann somit zeitlich be-
grenzt werden, wihrend sich die Chemo-
oder Hormontherapie tiber Wochen und
Monate erstreckt. Es fehlt somit in der
onkologischen Therapie die Zasur Ope-
rationstag mit nachfolgend fiir sieben bis
28 Tage erhohtem Thromboserisiko.
Dies hitte zur Folge, dass onkologische
Patienten im Falle einer medikamento-
sen Thromboseprophylaxe {iiber die
Chemotherapie hinaus langfristig mit ei-
ner antithrombotischen Therapie belas-
tet wiirden, sei es nun durch eine Thera-
pie mit Cumarin-Derivaten oder auch
eine durch eine parenteral zu verabrei-
chende Heparin-Therapie. Obwohl im
Falle einer Prophylaxe mit einem NMH
nur eine subkutane Injektion téglich oh-
ne Uberwachung erforderlich ist, die
Prophylaxe also logistisch recht einfach
ist, gibt es derzeit noch keine klaren, auf
Studien basierenden Richtlinien, die be-
sagen, welche Patienten davon profitie-
ren wiirden. Auch ist ungeklirt, ob die
positiven Daten mit sehr niedrig dosier-
tem Warfarin beim Mammakarzinom™
auf andere Tumorentitidten iibertragbar
sind. Daher kann man zum jetzigen Zeit-
punkt eine generelle medikamentdse
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Thromboseprophylaxe nach Einleitung
einer Chemotherapie oder hormonellen
Therapiemanahmen noch nicht emp-
fehlen. Letztendlich muss im Einzelfall
entschieden werden, ob bei einem Patien-
ten ein deutlich erhohtes Thromboserisi-
ko (Thrombose wihrend vorangegange-
ner Chemotherapie, spontane Thrombo-
se, zusétzliche Thrombophilie) vorliegt
und der Patient daher auch langerfristig
eine prophylaktische Therapie mit einem
NMH iiber die Dauer der Chemothera-
pie oder Hormontherapie erhalten sollte.
Auch der mogliche Uberlebensvorteil
durch NMH, der auf Grund retrospekti-
ver Analysen diskutiert wurde™, konnte
in einer wichtigen prospektiven Studie
nicht gesichert werden”, wenn auch eine
Subgruppe von Patienten mit weniger
malignem Verlauf moglicherweise vom
Einsatz eines NMH profitierten.

Strahlentherapie

Zur Thromboseinzidenz wihrend und
nach Strahlentherapie gibt es auler ei-
ner dlteren Studie mit niedrig dosiertem
Heparin® keine publizierten grofleren
Studien. Patienten mit tumordsen Pro-
zessen im kleinen Becken (Uteruskarzi-
nom, Ovarialkarzinom, Sarkome, Rek-
tumkarzinom), die sich einer palliativen
Strahlentherapie unterziehen miissen,
sind besonders dann durch eine Throm-
boembolie gefdhrdet, wenn der Tumor
zur Kompression der abfiihrenden gro-
Ben Beckenvenen fiihrt. Bei solchen Pa-
tienten, aber auch bei allen bettldgerigen
oder immobilisierten Patienten ist eine
prophylaktische Therapie mit NMH
iiber die absehbare Dauer der Strahlen-
therapie zu empfehlen.

Prophylaxe bei Patienten
mit Portsystemen

Aus einer Reihe von Studien geht her-
vor, dass die Entstehung katheterassozi-
ierter Thromben bei Portsystemen we-
sentlich haufiger ist als klinisch vermu-
tet. In Autopsien fanden sich bei etwa
40% von Patienten mit Subclavia-Ka-
thetern thrombotische Verdnderungen,
die zu einer mehr als 50%igen Einen-
gung des Gefdlvolumens fiithrten. De
Cicco et al.* konnten bei 60-70% von Tu-
morpatienten an den Spitzen der Port-
katheter sonographisch thrombotisches
Material, meist Fibrinfiden, nachweisen.
In der Mehrzahl der Fille waren diese
Thromben jedoch klinisch asymptoma-
tisch, das heifit, es lag klinisch keine
Thrombose der oberen Extremitit vor

und der Katheter konnte zur Infusion
und auch Aspiration von Blut beniitzt
werden. Wihrend in einer Studie mit sehr
kleiner Fallzahl Monreal et al.” auf den
Vorteil einer Prophylaxe mit einem
NMH hinwiesen, konnten in einer Studie
an 425 Patienten der Nutzen einer Pro-
phylaxe nicht belegt werden. Die 425 Pa-
tienten wurden in zwei Gruppen rando-
misiert, die 18 Wochen lang 5.000 L.E. Dal-
teparin oder Placebo erhielten. Nach 16
Wochen wurde eine Phlebographie oder
Ultraschalluntersuchung angesetzt. Die
Rate der katheterassoziierten Thrombo-
sen war in beiden Gruppen mit 3,7% und
3,4% sehr niedrig” Der Grund fiir die im
Gegensatz zu fritheren Berichten sehr
niedrigen Thromboseraten mag an ver-
besserten Materialien fiir die Katheter
und einer besseren Technik, also der gro-
Beren Erfahrung bei der Implantation
der Portsysteme liegen. Somit ist eine ge-
nerelle Prophylaxe nach Portimplantati-
on nicht zu empfehlen. Sollte es jedoch
bei einem Patienten bereits zu einer Ka-
theterthrombose des Portsystems gekom-
men sein, sollte dieser durch eine Prophy-
laxe mit einem NMH oder auch einem
Cumarin-Derivat vor einem weiteren
thrombotischen Verschluss —geschiitzt
werden.

Behandlung vendser
Thromboembolien

Da es ein grofles Spektrum von Tumo-
ren unterschiedlicher Herkunft gibt, die
sich in einem sehr frithen wie auch fortge-
schrittenen Stadium befinden konnen, die
sich im Differenzierungs- und Metastasie-
rungsmuster unterscheiden sowie Che-
motherapie- oder auch krankheitsbedingt
von einer Thrombozytopenie begleitet
sein konnen, kann es keine allgemeingiil-
tige Empfehlung zur antithrombotischen
Therapie von akuten Thromboembolien
bei Patienten mit malignen Erkrankun-
gen geben. Es ist ein Unterschied, ob ein
Patient ausschlielich Knochenmetasta-
sen aufweist oder ob Gehirnmetastasen
oder ausgedehnte Lebermetastasen vor-
liegen. Es ist auch zu beriicksichtigen, ob
der Primértumor beispielsweise in der
Mamma oder im Bronchus lokalisiert ist,
oder ob er exophytisch und blutend in das
Lumen der Harnblase, des Magens oder
eines Darmabschnitts hineinwéchst. Es
gibt somit Situationen, die eine normale
Antikoagulation wie bei Nichttumorpa-
tienten erlauben, und es gibt Situationen,
die eine Antikoagulation ganz verbieten
(zB. blutende Gehirnmetastasen) oder
auf Grund eines hohen Blutungsrisikos ei-
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ne Antikoagulation nur in eingeschrank-
tem Maf3e, das heif3t mit deutlich reduzier-
ter Dosierung, erlauben (z.B. Blasentu-
mor mit Makrohidmaturie).

In Tabelle 2 sind orientierende Richt-
linien zur antithrombotischen Therapie
akuter Thromboembolien bei Patienten
mit Neoplasien zusammengefasst.

Tumorpatienten ohne erhdhtes
Blutungsrisiko

Die Behandlung akuter Thromboem-
bolien bei Tumorpatienten unterschei-
det sich bei fehlender tumorbedingter
Blutungsgefahr grundsétzlich nicht von
der Behandlung von Nichttumorpatien-
ten. Dies bedeutet, dass initial unfraktio-
niertes oder niedermolekulares Heparin
in therapeutischer Dosierung zu verab-
reichen ist, gefolgt von der oralen Anti-
koagulation.

UFH wird zunéchst als Bolus in einer
Dosierung von 5.000 LE. i.v. verabreicht,
nachfolgend als Dauerinfusion, zunéchst
etwa 30.000 LE. iiber 24 Stunden oder an-
gepasst an die aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit (aPTT), die das 1,5- bis 2fa-
che des Kontrollwerts betragen sollte.
Haufig wird die Beobachtung gemacht,
dass einige Tumorpatienten hohe Mengen
Heparin (> 40.000 L.E.) benotigen, um ei-
ne aPTT-Verldngerung in den therapeuti-
schen Bereich zu erzielen. Es kommt hier-
bei zur ,,Dissoziation‘ des zirkulierenden
Heparin-Spiegels von der aPTT. Dieses
Phianomen wird auch als Heparin-Resis-
tenz bezeichnet. Man nimmt an, dass die
Resistenz der aPTT-Verldngerung unter
anderem durch erhohte Spiegel von Ge-
rinnungsfaktoren,insbesondere von Fibri-
nogen und Faktor VIII zu erkléren ist. Es
wird empfohlen, dass in solchen Féllen die
Heparin-Wirkung durch einen Anti-Fak-
tor-Xa-Nachweis gemessen werden sollte.
Durch diese MaB3nahme soll sich eine in-
adidquate Heparin-Erhohung bei ,,thera-
peutischem* Heparin-Spiegel vermeiden
lassen”. Exzessiv hohe Heparin-Dosie-
rungen fiihren, auch wenn die aPTT nicht
entsprechend verldngert ist, zu erhhten
Blutungsrisiken®.

Nachdem in den vergangenen 15 Jah-
ren in einer Reihe von Studien gezeigt
werden konnte, dass NMH in der Initial-
behandlung von akuten tiefen Venen-
thrombosen genau so effektiv wie UFH
sind'®?" ¥ konnen NMH zur Initialbe-
handlung auch bei Tumorpatienten in ei-
ner gewichtsadaptierten Dosierung oder
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Dosierungen der NMH zur Therapie von tiefen

Venenthrombosen

Certoparin (Mono-Embolex®80001.E. Therapie) 2 x 8.000 |.E./d .s.c.

Enoxaparin (Clexane®) 2 x 1 mg/kg/d s.c.

Nadroparin (Fraxiparin®) 2 x 87,5 |.E./kg/d s.c.
(Faxodi®), 1 x 175 I.E./kg/d s.c.

Tinzaparin (innohep® 20.000 Anti-Xa |.E./ml) 1 x 175 Anti-Xa

LE./kg/d s.c.

Keine Zulassung in Deutschland (aber in Osterreich, Schweiz):

Dalteparin (Fragmin®) 1 x 200 |.E./kg/d s.c.

gewichtsunabhiingig (Certoparin) nach
den Richtlinien der Hersteller eingesetzt
werden. Die Analyse der Daten der 405
Tumorpatienten in den drei oben aufge-
fiihrten Studien ergab, was die Studien-
endpunkte anbelangte, keine Unter-
schiede, ob nun die Patienten mit UFH
unter Beriicksichtigung der aPTT-Ver-
langerung oder mit NMH ohne Labor-
iiberwachung behandelt wurden®. Fiir
den Einsatz von NMH sprechen jedoch
die fehlende Notwendigkeit einer La-
bortiberwachung wie auch der Verzicht
auf eine mehrtigige Dauerinfusion, da
NMH, auch wenn sie therapeutisch do-
siert werden, nur ein- bis zweimal tiglich
subkutan injiziert werden miissen. Dies
bedeutet, dass in besonderen Fillen die
Behandlung auch ambulant oder zuhau-
se eingeleitet werden kann, was fiir viele
Tumorpatienten, die heute zunehmend
ambulant oder in Tageskliniken behan-
delt werden, sehr vorteilhaft ist und ihre
Lebensqualitdt verbessert. Behand-
lungsmoglichkeiten mit NMH bestehen
auch grundsitzlich, wenn kleinere Lun-
genembolien, die nicht himodynamisch
wirksam sind, dokumentiert wurden.
NMH waren im Vergleich zu UFH auch
bei der Behandlung von Lungenembo-
lien ebenbiirtig* *. Die empfohlenen
Dosierungen fiir NMH zur Behandlung
tiefer Venen_thrombosen sind in Tabelle
3 aufgefiihrt.

NMH zur Therapie von VTE

Die Dauer der Heparin-Therapie soll-
te im Normalfall nur fiinf bis sieben Tage
betragen, da die oralen Antikoagulan-
zien, sei es Phenprocumon oder Warfa-
rin, schon am Tag 1 oder 2 nach Diagno-
sestellung eines thromboembolischen
Ereignisses eingesetzt werden sollten, so
dass eine Einstellung auf eine INR zwi-
schen 2,0 und 3,0 spitestens am Tag 7
moglich ist. Nur in solchen Fillen, in de-
nen nachfolgend noch diagnostische
Eingriffe mit Entnahmen von Gewebs-
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Tabelle3  proben oder Operationen
vorgesehen sind, sollte aus
Griinden der Praktikabili-
tat die Antikoagulation mit
Heparin langerfristig fort-

gesetzt werden.

In der 2003 veroffentlich-
ten CLOT-Studie® konnte
eindrucksvoll gezeigt wer-
den, dass das NMH Daltepa-
rin Warfarin in der Therapie
von vendsen Thromboem-
bolien bei Tumorpatienten
signifikant tiberlegen war. In dieser Stu-
die von sechsmonatiger Dauer wurden
336 Patienten mit therapeutischen Dosen
von Dalteparin (200 L.E./kg tiglich) be-
handelt, 336 Patienten mit Warfarin mit
einem Ziel-INR von 2.5. Die Dosierung
von Dalteparin wurde nach vier Wochen
um 25% reduziert.

53 Patienten (17,4%) unter Warfarin,
aber nur 26 Patienten unter Dalteparin
(8,8%) erlitten innerhalb der Studien-
zeit von sechs Monaten eine Rezidiv-
thrombose (Abb. 1). Die Blutungskom-
plikationen unterschieden sich in beiden
Gruppen nicht. Vergleichbar giinstige
Ergebnisse zugunsten von Tinzaparin
iiber 84 Tage im Vergleich zu Warfarin
wurden von Hull et al. (2006) berichtet.
Zu Rezidivthrombosen kam es bei 7%
der Patienten unter Tinzaparin und bei
16% unter Warfarin.

Tumorpatienten mit
erhohtem Blutungsrisiko

In Tabelle 2 sind in der unteren Hilfte
die klinischen Situationen aufgefiihrt, die
bei konventioneller Antikoagulation ein
deutlich erhohtes Blutungsrisiko erwar-
ten lassen. Blutungen unter oralen Anti-
koagulanzien héngen weitgehend von
der Intensitit und Dauer der Antikoagu-
lation ab, hinzu kommen jedoch noch pa-
tientenspezifische Faktoren wie das Alter
der Patienten, die Art der Erkrankung,
Komorbiditét sowie der zusitzliche Ein-
satz von Medikamenten, die zur Hem-
mung der Pliattchenfunktion fiihren.
Hierbei handelt es sich bei Tumorpatien-
ten héufig um nichtsteroidale Antiphlo-
gistika. In einer grofien retro_spektiven
Analyse an Tumor- und Nichttumorpa-
tienten betrug die kumulative Rate gro-
Berer Blutungen nach zwolf Monaten
5,3% und nach 24 Monaten 10,6%". Eine
Multivarianz-Analyse ergab bei Vorlie-
gen eines Tumors ein vierfach hoheres Ri-
siko, eine Blutung zu erleiden. Eine ande-
re Studiengruppe kam zu dem Schluss,
dass ein Tumorleiden einen unabhéngi-
gen Risikofaktor von 2,5 fiir Blutungs-
komplikationen darstellte®. Im Gegen-
satz zu den oben genannten Befunden
fanden Prandoni et al.* in einer prospek-
tiven Kohortenstudie an 355 Patienten
mit einem ersten thromboembolischen
Ereignis wihrend der ersten drei Monate
keine signifikanten Unterschiede hin-

Abbildung 1
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sichtlich groflerer Blutungen zwischen
Tumor- und Nichttumorpatienten. Ein
Verzicht auf eine Antikoagulation bei
Risikopatienten mit akuter Thrombose
wiirde ein ungebremstes Thrombus-
wachstum nach proximal und die Ent-
stehung von Lungenembolien begiinsti-
gen. Um dieser Gefahr entgegenzuwir-
ken, wird man in der Akutphase auf
unfraktioniertes oder niedermolekula-
res Heparin in einer dem Blutungsrisiko
angepassten reduzierten Dosierung zu-
riickgreifen miissen. Die Dosierung wird
hierbei bei sehr hohem Blutungsrisiko
im Bereich der Prophylaxedosis, bei we-
niger ausgepriagtem Risiko aber hoher
liegen (etwa 50% der therapeutisch iibli-
chen Dosierung). In bestimmten Fillen
mag es auch moglich sein, kurzfristig un-
ter engmaschiger klinischer Uberwa-
chung eine nahezu therapeutisch wirksa-
me Dosierung des Heparins zu verabrei-
chen. Auf Grund der Blutungsrisiken,
die mit der Dauer der Behandlung zu-
nehmen, wird jedoch der Ubergang auf
orale Antikoagulanzien problematisch.
Daten zur Effektivitét einer ,,Very-low-
dose-Warfarin“-Therapie wie im Falle
der Prophylaxe (s.0.) gibt es bei Tumor-
patienten nicht. Auf Grund der Tumor-
Thrombophilie ist auch nicht zu erwar-
ten, dass eine orale Antikoagulanzien-
Therapie mit einem INR < 2 wirksam
sein kann. Die Blutungsrisiken verbieten
jedoch eine liangerfristige orale Antiko-
agulanzien-Therapie mit einem Ziel-
INR, der im Bereich von 2 bis 3 liegt. Seit
Einfiithrung der NMH zur Prophylaxe
und Therapie thromboembolischer Er-
krankungen haben diese sich in der
Langzeittherapie von Tumorpatienten
mit Blutungsrisiken auf Grund ihrer be-
kannten Vorteile als besonders bedeut-
sam erwiesen. Von wichtiger praktischer
Bedeutung fiir die Patienten ist die Mog-
lichkeit, mit einer einzigen subkutanen
Injektion pro Tag auszukommen. In der
oben aufgefiihrten CLOT-Studie konnte
dariiber hinaus gezeigt werden, dass das
NMH Dalteparin in therapeutischer Do-
sis dem Warfarin deutlich iiberlegen war,
selbst wenn die Dosierung nach vier Wo-
chen um 25% reduziert wurde.

Aber auch niedrigere Dosen scheinen
protektiv zu sein. Offensichtlich kann
nach einer initial mehrtégigen therapeu-
tisch wirksamen Heparin-Dosis auch ein
dosisreduziertes NMH das Auftreten
von Rezidivthrombosen weitgehend
verhindern. So verglichen Pini et al.”* den
Stellenwert des NMH Enoxaparin mit
Warfarin zur Frage der Verhiitung einer
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Rezidivthrombose iiber den
Zeitraum von drei Mona-
ten. Initial erhielten die 187
Studienpatienten die volle o
therapeutische Dosis von
UFH {iiber zehn Tage. Nach-
folgend wurde in randomi-
sierter Weise eine Gruppe
mit 40 mg Enoxaparin s.c.
einmal téglich und die ande-
re Gruppe mit Warfarin
(Ziel-INR von 2,0-3)5) be-
handelt. Der mittlere INR lag bei 2,7.
Nach der dreimonatigen Behandlungs-
zeit kam es bei sechs der NMH-Patienten
und bei vier der Warfarin-Patienten zu ei-
nem Rezidiv der Thrombose. Zu Blutun-
gen kam es bei vier der Enoxaparin-Pa-
tienten, aber bei zwolf der Warfarin-Pa-
tienten. Das et al.’ fithrten zwei Jahre
spater eine dhnliche Studie durch. Nach
initialer Therapie mit UFH in therapeuti-
scher Dosierung tiber zehn Tage wurden
107 Patienten in einer offenen prospekti-
ven Studie in zwei Behandlungsarme ran-
domisiert. Wihrend die eine Hilfte der
Patienten 5.000 L.E. des NMH Dalteparin
erhielt, wurde die andere Hailfte stan-
dardméBig mit Warfarin behandelt wobei
der Ziel-INR 2,0 bis 3,0 betragen sollte.
Zu Rezidiven kam es in der NMH-Grup-
pe bei drei Patienten und in der Warfarin-
Gruppe bei einem Patienten. Blutungen
traten bei keinem Patienten in der NMH-
behandelten Gruppe und bei fiinf Patien-
ten in der Warfarin-behandelten Gruppe
auf. Somit konnte mit beiden Studien ge-
zeigt werden, dass nach initial addquater
Heparinisierung niedrig dosierte NMH
einer therapeutisch wirksamen oralen
Antikoagulanzien-Therapie nahezu eben-
biirtig waren, wiahrend Blutungskompli-
kationen unter NMH wesentlich seltener
auftraten. Eine subkutane Therapie mit
einem NMH kann bei gegebener Indika-
tion auch iiber Wochen oder sogar Jahre
durchgefithrt werden. So wird in einer
Publikation des Jahres 1997 von vier Pa-
tienten mit ausgedehnten tumorbeding-
ten Thrombosen berichtet, die iiber 5, 6,
26 und 27 Monate 30 mg Enoxaparin s.c.
zweimal taglich erhielten, ohne dass es im
Behandlungszeitraum zu einem Rezidiv
gekommen wére*.

Uterus)

In einigen Hochrisikosituationen wer-
den jedoch sogar NMH in prophylakti-
scher Dosierung kontraindiziert sein.
Diese Situationen sind in Tabelle 4 zu-
sammengefasst.

In diesen Hochrisikosituationen muss
man sich unter Umstédnden auf alleinige

facharzt

Tabelle 4

Hochrisikosituationen mit Kontraindikationen
gegeniiber jeglicher antithrombotischen Therapie

Zustand nach frischen Operationen von Hirntumoren, Hirn-
metastasen oder anderen ZNS-Tumoren

e Akut blutende Tumoren im Gl-Bereich (Magen, Darm)

e Akut blutende Tumoren im Urogenitalbereich (Niere, Blase,

e Blutungen bei sehr niedrigen Thrombozyten (< 20 000/pl)
e 7.B. Leukémien, nach intensiver Chemotherapie (Hochdosis-
therapie)

physikalische MaBnahmen beschrin-
ken, beispielsweise Kompressionsver-
bédnde. Bei rezidivierenden Lungenem-
bolien kommt dem Vena-cava-Filter als
einzige Behandlungsmoglichkeit eine
wichtige Bedeutung zu*.

Rezidivierende Thrombosen

Patienten mit malignen Erkrankun-
gen haben, solange die Grundkrankheit
andauert, ein deutlich erhohtes Risiko,
an einer Rezidivthrombose zu erkran-
ken. In retrospektiven Studien werden
bei Patienten mit unterschiedlichen Ma-
lignomen und auch Tumorstadien Rezi-
divraten, die zwischen 11 % und 42% lie-
gen, angegeben™*. In einer Subgruppe
von 58 Patienten mit Neoplasien kam es
nach Prandoni et al. [30] in den ersten
drei Monaten bei 10,3% der Patienten
zu einem Thromboserezidiv, wihrend
dies bei Nichttumorpatienten in 4,7%
der Fall war (p = 0,12). Unter Bertick-
sichtigung eines gut eingestellten INR
lag die Rezidivrate fiir Tumorpatienten
bei 8,6% und fiir Nichttumorpatienten
bei 1,3% (p < 0,01). Die Analyse von
drei groen randomisierten Studien, in
der UFH gegeniiber NMH in der Akut-
phase verglichen wurde, ergab fiir die
Karzinompatienten nach drei Monaten
Warfarin-Therapie eine Thromboserezi-
divrate von 10%, wihrend bei Patienten
ohne Karzinom in 4% eine Rezidiv-
thrombose auftrat'®*,

Bislang gibt es keine Studien zur Frage
der Dauer der Antikoagulanzien-Thera-
pie bei Tumorpatienten. Es gibt jedoch
Studien, die der Frage der notwendigen
Dauer der Antikoagulanzien-Therapie
nach tiefen Venenthrombosen jeglicher
Ursache nachgehen. Hierbei konnte un-
ter anderen Schulman et al.” zeigen, dass
fiir Patienten mit anhaltender Thrombo-
philie das Risiko einer Rezidivthrombo-
se wesentlich hoher als fiir Patienten oh-
ne anhaltende Thrombophilie (sog. se-
kundire Thrombose) war. Patienten mit
anhaltender Thrombophilie profitierten



von einer zweijdhrigen Antikoagulation
mehr als von einer sechsmonatigen An-
tikoagulation, wobei das Blutungsrisiko
bei zwei Jahren Dauer nur gering erhoht
war. Sofern ein Tumor nicht kurativ be-
handelbar ist, wird auch die tumorbe-
dingte Thrombophilie durch unter ande-
rem Freisetzung prokoagulatorischer
Tumorsubstanzen, Chemotherapeutika
und Immobilisation anhalten. Aus die-
sem Grund muss fiir Tumorpatienten,
wenn sich nicht durch die Tumorprogres-
sion neue Kontraindikationen ergeben,
eine langerfristige Antikoagulation emp-
fohlen werden.

Fibrinolytische Therapie
bei Tumorpatienten?

Eine systemische fibrinolytische The-
rapie zur Fibrinolyse von tiefen Venen-
thrombosen im Oberschenkel oder Be-
ckenbereich sollte nur bei kurativ
behandelten Patienten mit guter Lang-
zeitprognose unter Berticksichtigung der
Indikationen und Kontraindikationen in
Erwigung gezogen werden. Bei Patienten

Therapiebeginn: schon ab Herbst moglich

Mit der Griésertablette Grazax® steht
neben der subkutanen bzw. sublingualen
Immuntherapie in Tropfenform eine wei-
tere effektive Behandlungsoption fiir
Graserpollenallergiker zur Verfiigung.
Die spezifische Immuntherapie greift di-
rekt in den Krankheitsprozess ein und
bekdmpft damit neben den Symptomen
vor allem die Ursache der Allergie.

Therapiebeginn: schon ab Herbst
maglich

,Damit die Grisertablette bereits ab
dem ersten Tag der néichsten Pollensai-
son optimal wirken kann, sollte mindes-
tens zwei, besser aber drei bis vier Mona-
te vor dem Start des Gréserpollenfluges
mit der tiglichen Einnahme begonnen
werden.”, erklart Frau Prim. Emminger,
Arztliche Leiterin des Allergieambula-
torium Rennweg Wien. Das bedeutet:
Das beste Ergebnis erzielt man, wenn
die belastungsfreien Herbst- und Win-
termonate genutzt werden. Entspre-
chend den Empfehlungen der WHO fiir
die spezifische Immuntherapie betrigt
die optimale Behandlungsdauer drei
Jahre auch iiber die Wintermonate.”
Grazax® ist auBerdem die einzige Gré-
sertablette mit fortgesetzter Wirksam-

mit manifestem Tumorleiden ist einerseits
die akute Blutungsgefahr zu berticksichti-
gen, andererseits sollte bedacht werden,
dass viele dieser Patienten an einer unheil-
baren Erkrankung leiden und wahrschein-
lich den Benefit einer erfolgreichen Lyse,
das heifit die Verhinderung eines post-
thrombotischen Syndroms, gar nicht mehr
erleben.

Diese Einschrankungen gelten nicht fiir
die akute, fulminante Lungenembolie.
Auch bei einer eingeschrinkten Lebens-
erwartung ist es zu rechtfertigen, eine le-
bensbedrohliche Lungenembolie durch
eine einstiindige hoch dosierte Lysethera-
pie in Anlehnung an die bekannten Sche-
mata, die beim Myokardinfarkt zur An-
wendung kommen, zu therapieren (z.B.
1,5 Mio. E. Streptokinase oder 100 mg rt-
PA iiber eine Stunde). Hierbei kénnen so-
gar so genannte relative Kontraindikatio-
nen in Kauf genommen werden. Diese
Uberlegungen gelten natiirlich nicht fiir
terminal kranke Tumorpatienten, bei de-
nen es nicht selten im Finalstadium zu ei-
ner Lungenembolie kommen kann.

keit auch noch zwei Jahre nach Thera-
pieende’.

Zulassung auch fiir Kinder

Seit Anfang 2009 steht die innovative
Therapieoption auch Kindern und Ju-
gendlichen ab fiinf Jahren zur Verfii-
gung. Die Ergebnisse der Zulassungsstu-
die zeigten, dass auch bei Kindern eine
deutliche Reduktion der Heuschnupfen-
Symptome sowie einen verminderten
Verbrauch an symptomlindernden Me-
dikamenten erreicht werden konnte. So-
gar Asthmasymptome wie Giemen, Hus-
ten, Kurzatmigkeit etc. und die Anzahl
der Tage mit Asthmasymptomen konn-
ten signifikant (jeweils um mehr als
60% ) reduziert werden®.

Verbesserte Lebensqualitat

Die durch Rhinokonjunktivitis ausge-
l6sten Symptome verursachen erhebliche
Einbulen an Lebensqualitit. Sozial-,
Schul- bzw. Berufsleben sowie die Schlaf-
qualitét sind durch die Erkrankung beein-
trichtigt. Die Patienten fiihlen sich miide
und abgeschlagen, eingeschrénkte Leis-
tungs- und Konzentrationsfihigkeit sind
die Folge. Auch hier kann die Grasertab-
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Einen wichtigen Stellenwert in der
Onkologie haben Fibrinolytika bei der
moglichen Wiedererdffnung von ver-
schlossenen zentralvendsen Kathetern
oder Portsystemen. Sofern der thrombo-
tische Verschluss dieser Verweilkatheter
nicht Tage, sondern Stunden zurtickliegt,
ist es in einem Teil der Fille moglich,
durch die lokale Infusion von Fibrinoly-
tika (z.B.20.000 E. Urokinase) und unter
leichtem Druck eine Wiedereroffnung
zu bewerkstelligen. Eine nachfolgende
prophylaktische Heparinisierung mit
NMH zur Vermeidung eines Re-Ver-
schlusses ist indiziert.

Literatur beim Verfasser

Prof. Dr. Erhard Hiller
Hdamato-onkologische Gemein-
schaftspraxis am Rotkreuzplatz
Winthirstraf3e 7, D-80639 Miinchen
Tel.: +49/173/88 50 924

erhard. hiller@gmx.de

lette durch die nachgewiesene anhaltende
Symptomkontrolle punkten: 82 Prozent
der mit der Grésertablette behandelten-
Patienten gaben bereits im ersten Be-
handlungsjahr an, dass sie sich ,,besser*
oder ,,viel besser* fiihlten. (49 Prozent
iiber Plazebo®).

Fiir welche Patienten kommt die
Grasertablette am ehesten in Frage?

Besonders fiir Patienten, bei denen die
symptomatische Therapie allein nicht
fiir eine Beschwerdefreiheit ausreicht
sowie fiir jene mit Spritzenangst oder
wenig Zeit fiir den regelmiBigen Arzt-
besuch ist die sublinguale Tablette eine
echte Alternative zur Impftherapie.

Grazax®ist fiir Pulmologen, HNO-Arz-
te, Pddiater und Dermatologen (OPII)
frei verschreibbar. Die Folgeverschrei-
bungen kann auch der Allgemeinmedizi-
ner iibernehmen. FB
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Exzem/NEURODERMITIS

Neues zum atopischen Ekzem/Neurodermitis

Univ.-Prof. Dr. Tamara Kopp

Das atopische Ekzem (AE) ist eine
chronisch oder chronisch-rezidivierend
verlaufende, entziindliche Hauterkran-
kung. Sie ist gekennzeichnet durch gero-
tete, schuppende, sehr trockene und ju-
ckende Haut. Die betroffenen Personen
leiden sehr unter dieser Erkrankung
und haben oft eine erheblich beein-
trachtigte Lebensqualitédt. Die Ursache
des AE ist noch nicht vollig geklart. Ein
Zusammenspiel aus genetischen Fakto-
ren, Umwelteinfliissen und immunolo-
gischen Verdnderungen wird bei der
Entstehung dieser Erkrankung als wich-
tig erachtet.

Epidemiologie

In der westlichen Welt leiden bis zu
20% der Kinder an dieser schubhaft ver-
laufenden Krankheit. Bei vielen Kin-
dern kommt es aber mit zunehmendem
Alter, besonders mit Eintritt in die Pu-
bertit, zu einer dauerhaften Remission
der Krankheit. Statistiken belegen, dass
etwa 40% der an AE leidenden Kinder
die Erkrankung mit zunehmendem Al-
ter iiberwinden, wihrend andere sie ihr
ganzes Leben behalten. Bei den Erwach-
senen sind 3-5% betroffen. Ein Beginn
im Erwachsenenalter ist selten (Late on-
set atopic dermatitis).

Atopie und
atopischer Marsch

Ein wesentlicher Punkt ist, dass das
AE héufig mit Typ-I-Allergien wie aller-
gische Rhinoconjunctivitis und allergi-
sches Asthma vergesellschaftet ist. Diese
Konstellation wird als Atopie beschrie-
ben. Darunter versteht man eine gene-
tisch bedingte Neigung Typ-I-Uberemp-
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findlichkeitsreaktionen zu entwickeln.
So bilden sich bei 70-90% aller AE-Pa-
tienten spezifische IgE-Antikorper ge-
gen an und fiir sich harmlose Umweltal-
lergene. Untersuchungen haben gezeigt,
dass Kinder mit AE ein erhohtes Risiko
haben, spiter im Leben respiratorische
Allergien (allerg. Rhinoconjunctivitis
und allergisches Asthma) zu entwickeln.
Diese Entwicklung wird als ,,atopischer
Marsch* bezeichnet. Es ist daher wichtig,
die Eltern von Kindern mit AE tiber die-
sen Zusammenhang aufzukldren, so dass
diese auf erste Anzeichen einer allergi-
schen Rhinoconjunctivitis und Asthma
achten.

Klinik und Diagnose

Das klinische Erscheinungsbild des
AE ist altersspezifisch. Wiahrend der ers-
ten Lebensmonate kann sich eine gelbe
Schuppenkruste am Capillitium bilden
(Milchschorf). Die Erkrankung kann
sich dann im Kleinkindesalter auf Ge-
sicht und Streckseiten der Extremitéten
ausbreiten. Danach entwickelt sich das
typische Beugenekzem. Hiufig findet
man als Folge von Juckreiz und Kratzen
eine Lichenifikation der Haut.

Die Diagnosestellung des AE erfolgt
klinisch. Als Hilfestellung wurden von
Hanifin und Rajka exakte diagnostische
Kriterien entwickelt. Demzufolge sind
drei der vier Hauptkriterien notig: Juck-
reiz, typische Morphologie und Vertei-
lung der Hautldsionen, chronisch oder
chronisch-rezidivierender Verlauf und
positive Eigen- oder Familienanamnese
fiir atopische Erkrankungen, zusitzlich
zu mindestens drei von 21 Minorkrite-
rien.
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Juckreiz und Neigung
zu Infektionen

Zu den wesentlichen Merkmalen des
AE zdhlt der quilende Juckreiz, der
durch eine niedrige Juckreizschwelle er-
klart wird. Umweltallergene wie Haus-
staubmilben und irritierende Substan-
zen verschlimmern den ,Itch-Scratch-
Circle (Juck-Kratz-Zirkel). Am Ende
steht die aufgeriebene, oft blutig aufge-
kratzte Haut. Dort siedeln sich Bakte-
rien, Viren und Pilze an, fithren zu Infek-
tionen, die wiederum das Immunsystem
massiv stimulieren und zu einem Schub
fithren konnen.

Barrieredefekt und genetische
Pradisposition

Ganz typisch fiir die Erkrankung ist
die trockene Haut. Grundlage der Symp-
tomatik ist eine geschwichte Barriere-
funktion der Epidermis. Die Ursache des
Barrieredefekts liegt einerseits bei einem
Mangel an Stratum-corneum-Lipiden
wie Ceramid und Lipiden und anderer-
seits an einem genetisch bedingtem
Funktionsverlust von Filaggrin, einem
Strukturprotein des Stratum corneums.
Die Patienten leiden an einem Permea-
bilitatsbarrieredefekt. Die Feuchtigkeit
kann nicht in der Haut gehalten werden,
so dass diese austrocknet. Der Barriere-
defekt begiinstigt ein perkutanes Ein-
dringen von Umweltallergenen und pa-
thogenen Keimen und in der Folge die
Entwicklung von allergischen Reaktio-
nen und Infektionen.

Dartiber hinaus bestehen bei Patien-
ten mit AE ein Defekt der antimikro-
biellen Barriere und eine erhdhte Infek-
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tionsanfilligkeit fiir Satph. aureus, Herpes simplex
und Malassezia. Ein wichtiger Aspekt hierbei sind
Studien, die eine Verminderung an natiirlich in der
Haut vorkommenden antimikrobiellen Peptiden
(z.B. b-Defensin und Cathelecidin) bei Patienten mit
AE im Vergleich zu gesunden Personen aufzeigen.

Schon lange ist bekannt, dass das AE auf dem Bo-
den einer genetischen Prédisposition entsteht. Zwei
Drittel der Patienten weisen eine familidre Vorge-
schichte auf. Dartiiber hinaus zeigen Zwillingsstudien
eine Konkordanz von 80% bei homozygoten und 30%
bei dizygoten Zwillingen. Ein polygener Vererbungs-
modus wurde vorgeschlagen. Genetische Studien
zeigten den Einfluss von multiplen Mediatoren der
atopischen Entziindung auf. Bis dato sind die ,,loss of
function“-Mutationen des Filaggringens der bedeu-
tendste genetische Defekt. Diese finden sich bei 18-
47% aller getesteten europdischen Patienten mit AE
und sind somit der wichtigste genetische Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines AE.

Zusitzlich beeinflussen endogene Faktoren wie
Stress den Ausbruch und Verlauf der Erkrankung.

Therapie
Information und Aufklarung

Die Aufkldrung der Patienten ist eine wichtige Sdu-
le in der Patientenfithrung und ermoglicht den Auf-
bau von Vertrauen zwischen Arzt, Patient und Fami-
lie. Den Patienten sollte eine strukturierte Neuroder-
mitisschulung angeboten werden und folgende
Punkte umfassen:

Genetische Disposition,

Behandlung der Trockenheit der Haut,

Vermeidung von Triggerfaktoren,

Vermeidung von Schwitzen,

MaBnahmen gegen Innenraumallergien,

Reduktion der Pollenexposition,

Information zur Wirkung von Sonne,

Vermeidung von bakteriell kontaminierten Um-

weltgegenstinden,

e Vermeidung von Kontakt mit Menschen mit akti-
vem Herpses simplex,

e Information zu Vakzinierungen und

¢ Information zur Erndhrung.

Die Therapie des AE richtet sich nach der Schwere
der Symptome und wird individuell angepasst. Als
Anbhaltspunkt dient ein Stufenschema (Abb. 1).

Basispflege

Ein besseres molekulares und biochemisches Ver-
stindnis der Faktoren die der ,,trockenen Haut und
der Allergieneigung” zugrunde liegen wird zukiinftig
zu einer Verbesserung topischer Medikamente und
zur Reparatur des Barrieresystems fithren.

Die tégliche Basispflege soll zweimal tédglich ange-
wendet werden und dient der Stabilisierung der Bar-

B Anzeige Plus |
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rierefunktion der Haut. Bei der Auswahl
der Pflegecreme soll darauf geachtet
werden, dass diese riickfettend ist und ca.
5% Urea beinhaltet. Produkte die Erd-
nussol beinhalten, sollten aufgrund des
allergenen Potentials gemieden werden.
Dartiber hinaus sollen unspezifische
Triggerfaktoren vermieden werden. To-
pische reaktive, antientziindliche Thera-
pie mit Glukokortikoiden und Calcineu-
rininhibitoren

Zum Management von Schiiben wird
eine antiinflammatorische Behandlung
mit topischen Glukokortikoiden und to-
pischen Calcineurininhibitoren empfoh-
len. Topische Kortikosteroide bleiben
die Hauptstiitze der Therapie. Bei be-
stimmten Lokalisationen (Gesicht, Ach-
seln, inguinal, Genitalregion), bei unzu-
reichendem Ansprechen auf topische
Kortikosteroide und im Langzeitmana-
gement sind die topischen Calcineuri-
ninhibitoren Tacrolimus und Pimecroli-
mus zu bevorzugen.

Topische Erhaltungstherapie
mit Tacrolimus

Seit 2009 ist topisches Tacrolimus zur
Erhaltungstherapie des AE bei Erwach-
senen (0,1%) und Kindern (0,03%) zu-
gelassen. Bei dieser proaktiven Behand-
lung wird Tacrolimus nach erfolgreicher
Behandlung zweimal wochentlich im
Sinne einer Schubprophylaxe weiter
verabreicht. Basis dieser Zulassung wa-
ren zwolfmonatige Studien bei Erwach-
senen und Kindern, die unter Erhal-
tungstherapie erstens eine deutlich ge-
ringere Anzahl an Exazerbationen und
zweitens eine deutlich ldngere Zeitspan-
ne bis zum Auftreten der ersten Exazer-
bation zeigten und daher von der EMA

Stufe 1 Stufe 2

trockene Haut leichte Ekzeme moderate Ekzeme

als klinisch effektiv und als kosteneffek-
tiv evaluiert wurden.

Systemische antientziindliche Therapie

Eine systemische antientziindliche Be-
handlung sollte einzig bei sehr schweren
Fillen zur Anwendung kommen. Syste-
mische Kortikosteroide sind schnell
wirksam, diirfen aber aufgrund der Ne-
benwirkungen nur kurzfristig angewen-
det werden. Dartiiber hinaus haben sich
Cyclosporin A (3-5 mg/kg/Tag) und
Azathioprin (2,5 mg/kg/Tag) als wirk-
sam erwiesen. Alternativ konnte in klei-
nen Studien die Wirksamkeit von Myco-
phenolat Mofetil nachgewiesen werden.

Antimikrobielle Therapie mit DermaSilk

Patienten mit AE leiden aufgrund Ihres
Barrieredefekts und der endogenen mi-
krobiellen Abwehrschwiche der Haut un-
ter mikrobiell-bedingten Exazerbationen.
DermaSilk (= AEGIS) ist eine speziell mit
einer quaterndren Ammoniumbase be-
handelte Seidenbekleidung, die Bakterien
sowie Schimmel- und Hefepilze bindet
und t6tet und dadurch mikrobiell-beding-
te Exazerbation reduziert. Es ist ein dauer-
haft wirksames, antimikrobielles Material
und sicher im Gebrauch. Studien zeigten
wiederholt eine signifikante Verbesserung
der Hautsymptomatik und eine Linde-
rung des Juckreizes durch DermaSilk.
Auch bei Kindern mit AE ist der Ge-
brauch von DermasSilk erstaunlich effektiv
und vergleichbar mit einer modernen topi-
schen Kortikosteroidbehandlung. Auf-
grund der guten Studienergebnisse wird es
in der Positionsarbeit zur Diagnose und
Therapie des AE der European Academy
of Dermatology and Venerology (2009)
therapeutisch empfohlen.

Stufentherapie des atopischen Ekzems

Stufe 3

Andere begleitende Therapien

Eine adjuvante Phototherapie kann
das Erscheinungsbild des AE verbes-
sern, die bakterielle Kolonisierung ver-
mindern und den Verbrauch von topi-
schen antientziindlichen Medikamenten
reduzieren. Antibiotika und Virostatika
sind bei Anzeichen einer bakteriellen
Superinfektion und Eczema herpetica-
tum indiziert. Adjuvant konnen systemi-
sche Antihistaminika zur Erleichterung
des Juckreizes verabreicht werden.

Biologika und Probiotika

Biologika

Bis dato gibt es einzelne Pilotstudien
und Fallberichte zum Effekt von ver-
schiedenen Biologika bei schweren the-
rapieresistenten Patienten mit AE. Re-
préasentative randomisierte Studien feh-
len. Daher kann diesbeziiglich keine
Empfehlung gegeben werden.

Probiotika

Therapieregime mit Probiotika zielen
darauf ab, die Mikroflora im Darm zu
modulieren und so eine ,,allergieprotek-
tive T-Helfer-1-Immunantwort statt ei-
ner allergiepermessiven” T-Helfer-2-
Immunantwort zu stimulieren. Leider
konnte nach ersten vielversprechenden
Ergebnissen kein niitzlicher Effekt be-
stdtigt werden.

Univ.-Prof. Dr. Tamara Kopp
Univ.-Klinik fiir Dermatologie
Wiihringer Giirtel 18-20, A-1090 Wien
Tel: +43/1/40 400-77 05, Fax: Dw -75 74
tamara.kopp@meduniwien.ac.at

Abbildung 1

Stufe 4

persistierende, schwer ausgepragte Ekzeme

= systemische Therapie (z.B. Cyclosporin A)

= auBerliche Behandlung mit Glucocorticoiden der Klasse 2 und 3 und/oder Calcineurinhemmern!

= antiseptische Wirkstoffe

= Behandlung des Juckreizes
= aulerliche Behandlung mit Glucocorticoiden der Klasse 1 und 2 (auRerlich) und/oder Calcineurinhemmern

= Basispflege der Haut

» Vermeidung und Reduktion von Provokationsfaktoren
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Atopische Dermatitis

Medizinische Seide DermaSilk® schutzt empfindliche Haut

Die medizinische Spezialseide Derma-
Silk kann durch ihr besonderes Wirk-
prinzip quilenden Juckreiz rasch stop-
pen, die Wundheilung beschleunigen
und schmerzhafte Entziindungen ver-
hindern. Studien an den Universitéts-
kliniken in Wien, Ziirich und Bologna
zeigen u.a.,dass die Wirkung der Derma-
Silk-Unterbekleidung mit jener von
Kortison vergleichbar ist. Die Kombina-
tion aus Sicherheit, Wirksamkeit und
Tragekomfort tiberzeugte auch die wis-
senschaftliche Vereinigung der europii-
schen Dermatologen (EADV). Im neu-
en Positionspapier der Arbeitsgruppe
ETFAD (European Task Force on Ato-
pic Dermatitis) wurde die Spezialseide
deshalb als Behandlungsoption ab leich-
ten Ekzemen empfohlen'.

Wirkprinzip: Kurzschluss
fiir Keime

Seide kann Wirme und Feuchtigkeit
der Haut gut regulieren. Ihre langen Fa-
sern machen den Stoff geschmeidig, lin-
dern den Juckreiz und beschleunigen
die Wundheilung. Wissenschafter mach-
ten sich diese positiven Effekte zunutze
und veredelten die Seidenfaser mit der
antimikrobiellen Substanz AEMS5772/5
(AEGIS), die bereits seit vielen Jahren

Phase 1
lindete
t
AEGIS® -
Mikrobe

in der Medizin zum Einsatz kommt (z.B.
Steriltiicher, OP-Kittel oder Katheter).
Das positiv geladene Schutzschild AE-
GIS zieht negativ geladene Keime an
und zerstort bei Kontakt durch einen
elektrischen Kurzschluss ihre Zellwand.
Dadurch kann die Besiedelung von Mi-
kroorganismen und damit eine Infekti-
on verhindert werden. Eine Untersu-
chung im EB-Haus Salzburg zeigte so-
gar bei Epidermolysis bullosa-Patienten
sehr gute Erfolge. Eine Patientin mit ei-
ner milderen Form konnte sogar gidnz-
lich auf ihre Medikation verzichten. Das
EB-Haus empfiehlt DermaSilk seitdem
als einziges Textil fiir EB-Patienten auf
seiner Website.

facharzt

Phase 2

ndete

Mikrobe
wird zerstiirt

Dauerhafte Schutzfunktion

Bei Fasern die mit Silber oder der Che-
mikalie Triclosan behandelt wurden, wird
die Veredelung durch Schwitzen, Tragen
und Waschen wieder herausgelost. Diese
Textilien verlieren deshalb mit der Zeit
immer mehr an Wirkung. Die antimikro-
biellen Veredelungen kénnen auch von
der Haut aufgenommen werden, weshalb
die EADV z.B. im aktuellen Positionpa-
per' grof3e Bedenken hinsichtlich der Si-
cherheit von silberbeschichteten Texti-
lien bei Kleinkindern und Babies duf3ert.

Der AEGIS-Schutz von DermaSilk ist
dauerhaft an die Seidenfaser gebunden
und behélt damit auch nach starkem
Gebrauch und oftmaligem Waschen sei-
ne antibakterielle und antimykotische
Funktion.

Das Produktsortiment umfasst Ver-
bandstreifen und -schlduche, Handschu-
he, Kopfhaube, Unterbekleidung etc. fiir
Kinder und Erwachsene. DermaSilk ist
als Medizinprodukt Klasse I registriert
und im medizinischen Fachhandel (z.B.
Bstindig, Heindl, Tappe) erhéltlich. FB

Mehr Information unter
www.dermasilk.at

1. ETFAD/EADV eczema task force 2009 position paper on diag-
nosis and treatment of atopic dermatitis; JEADV 2009

DERMA

Silk

The nearest thing to a second skin.
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Grasertablette wirkt auch noch zwei Jahre nach Therapieende

Langzeiteffekt der spezifischen
Immuntherapie gegen
Graser- und Roggenpollenallergie
erneut nachgewiesen

Griserpollen sind der bedeutsamste
Ausloser von pollenbedingten allergi-
schen Atemwegserkrankungen, denn sie
besitzen die stirkste allergene Potenz. Da-
zu dauert die Saison aufgrund der Arten-
vielfalt in etwa zwei Monate oder sogar
noch ldnger an und macht den rund eine
Million osterreichischen Gréaserpollenal-
lergikern schwer zu schaffen. Zur Be-
handlung der Gréser- und Roggenpollen-
allergie steht in Osterreich seit mehr als
drei Jahren die Grésertablette' als erste
spezifische Immuntherapie in Tabletten-
form zur Verfiigung.

Mit der Présentation der 5-Jahres-Er-
gebnisse (drei Jahre Behandlung,zwei Jah-
ren Nachbeobachtung) im Rahmen des
diesjahrigen Europédischen Kongresses fiir
Allergologie, Asthma und klinische Im-
munologie (EAACI) in London konnte
nun der Langzeiteffekt der Grésertablette
erneut eindrucksvoll nachgewiesen wer-
den. ,,Auch zwei Jahre nach Abschluss der
dreijahrigen Behandlung bleiben samtli-
che Beschwerden an Nase und Augen um
rund ein Drittel sowie der Bedarf an symp-
tomlindernden Medikamenten weiterhin
um etwa die Hélfte reduziert. Die Lebens-
sowie Schlafqualitit kann damit erheblich
verbessert und das Risiko fiir eine Ver-
schlechterung des Krankheitsverlaufes
deutlich gesenkt bzw. ausgeschalten wer-
den. Die aktuellen Ergebnisse bestitigen
damit einen Langzeiteffekt der Grisertab-
lette auch noch zwei Jahre nach Ende der
Therapie®, so Prim. Dr. Waltraud Emmin-
ger, drztliche Leiterin des Allergie-Ambu-
latoriums Rennweg, das eines der Studien-
zentren in Osterreich war. Die Grisertab-
lette ist damit die einzige spezifische
Immuntherapie in Tablettenform, fiir die
ein derartiger Langzeiteffekt in der Be-
handlung von Gréser- und Roggenpollen-
allergie nachgewiesen werden konnte. Die
spezifische Immuntherapie — auch unter
dem Begriff Allergie-Impfung bekannt —
ist die einzige Behandlungsform, die ne-
ben den Symptomen auch die Ursache ei-
ner allergischen Erkrankung bekidmpft.
,»Als Tablette ist sie fiir Gréserpollen-Al-
lergiker eine praktische und patienten-
freundliche Alternative zur Spritzenkur
und bietet den behandelnden Arzten nun
auch die bislang wissenschaftlich am bes-
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ten gesicherte Grundlage zur Behandlung
des durch Graser- und Roggenpollen aus-
gelosten Heuschnupfens.

Diskussion der internationalen Be-
handlungsleitlinien erforderlich

Die neuen Studienergebnisse stellen
einen moglichen Durchbruch in der
kiinftigen Behandlung von Gréserpol-
lenallergikern dar. ,,Die Studie liefert
neue Erkenntnisse, die bei der kiinftigen
Behandlung von Patienten mit Gréser-
und Roggenpollenallergie in Betracht zu
ziehen sind*, bestdtigt Emminger. Die
Grésertablette erfiillt die Forderung der
Europdischen  Arzneimittel-Agentur
(EMEA) nach klinischen Daten beziig-
lich der Behandlung allergischer Symp-

= W = =

tome, Langzeit-Wirksamkeit sowie klini-
schem Effekt widhrend und nach Ab-
schluss der Behandlung. Européische
Aufsichtsbehorden haben die positive
Wirkung der Behandlung mit der Gri-
sertablette bereits anerkannt und im
letzten Jahr aufgrund der eindeutigen
Datenlage einer entsprechenden Anpas-
sung der Zulassung zugestimmt (Fachin-
formation ,disease modifying treat-
ment*).

Grasertablette bekampft
Krankheitsursache

Heuschnupfen, der durch Gréserpollen

ausgelost wird, ist das hiufigste Erschei-
nungsbild einer tiberschieBenden Reakti-

facharzt

on des Immunsystems. Traditionelle symp-
tomatisch wirkende Medikamente wie
Antihistaminika und Kortison-Nasen-
sprays behandeln nur die kurzzeitigen
Symptome des Heuschnupfens. ,,Die spe-
zifische Immuntherapie mit der Gréser-
tablette greift in den Krankheitsprozess
ein und bekdmpft damit nicht allein die
Symptome sondern auch die Ursache der
Allergie”, so Emminger.

Die Grisertablette ist eine schnell-16sli-
che Tablette, die einmal téglich vom Pa-
tienten selbst zuhause verabreicht wird.
Emminger: ,,In Osterreich steht die Be-
handlung mit der Grésertablette fiir er-
wachsene Gréserpollen-Allergiker be-
reits seit mehr als drei Jahren zur Verfi-
gung. Seit Anfang letzten Jahres gibt es die
Grisertablette auch fiir Kinder und Ju-
gendliche ab fiinf Jahren.*

Die Diagnose einer Allergie und die
Erstverschreibung der Grésertablette
werden vom Facharzt (Kinderfacharzt
bzw. Facharzt fiir Haut-, HNO- oder Lun-
generkrankungen) durchgefiihrt, die Fol-
geverschreibung der spezifischen Im-
muntherapie in Tablettenform kann auch
der Hausarzt tibernehmen. Die Therapie-
kosten werden von der Krankenkasse
tibernommen. Die empfohlene Therapie-
dauer betrigt drei Jahre.

Uber die GT-08 Studie

Bei der richtungsweisenden GT-08-Stu-
die handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, multi-
zentrische Parallelgruppen-Studie. Im
Rahmen der Studie erhielten die Patien-
ten randomisiert entweder drei Jahre lang
die Grisertablette oder Placebo, gefolgt
von einer zweijdhrigen Nachbeobach-
tungsphase. Wihrend der gesamten Studi-
enlaufzeit hatten alle Patienten freien Zu-
gang zu symptomatisch wirkenden Medi-
kamenten. Mit der Présentation der
S-Jahres-Ergebnisse (drei Jahre Behand-
lung, zwei Jahren Nachbeobachtung) ist
nun das bisher grofte klinische Studien-
programm zur spezifischen Immunthera-
pie (GT-08) abgeschlossen.

FB

Literatur

1. Hinweis fiir medizinische Fachmedien: Handelsname Grazax®
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Synergien durch Kooperation:
GSK kooperiert mit SIKO Pharma GmbH

Mit drei bewidhrten und gut etablier-
ten Monosubstanzen zur Behandlung
von Asthma bronchiale und COPD
(chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung) startet die SIKO Pharma GmbH
ab September 2010 in eine vorerst drei-
jahrige Kooperation mit GlaxoSmith-
Kline. Konkret geht es um drei bekann-
te Arzneimittel: Sultanol® (Salbutamol,
fithrendes kurzwirksames p2-Mimeti-
kum'), Serevent® (Salmeterol, langwirk-
sames p2-Mimetikum fiir eine erste
Dauertherapie im frithen Stadium der
COPD?) und Flixotide® (Fluticasonpro-
pionat, Glukokortikoid fiir eine erste
Dauertherapie bei mildem Asthma?).

,, Wir sehen fiir die Indikationen Asth-
ma und COPD einen wachsenden
Markt“, unterstreicht Mag. (FH) Eva
Kostenberger, Geschiftsfithrende Ge-
sellschafterin der SIKO Pharma GmbH
ihr Engagement fiir das Produktportfo-
lio. ,,Nicht zuletzt deshalb haben wir un-
ser AuB3endienst-Team durch weitere er-
fahrene, langjéhrig tdtige Pharmarefe-
renten aufgestockt und informieren die
Arzteschaft®.

Drastische Zunahme
von COPD und Asthma

Die Privalenz, eine COPD zu entwi-
ckeln, betrdgt durchschnittlich 26,1%
bei Osterreichern iiber 40 Jahre'. Welt-
weit leiden etwa 210 Millionen Men-
schen an einer COPD, 2030 wird diese
Erkrankung hinter Herzinfarkt und
Schlaganfall bereits Platz drei in der To-
desursachenstatistik einnehmen’.

80-90% der COPD-Fille sind durch
Rauchen verursacht. Da Warnsignale
wie Husten und Atemnot negiert wer-
den, bleibt die Erkrankung oft unbehan-
delt. Eine Heilung gibt es nicht, weil die
strukturelle Verdnderung der Lunge
nicht reversibel ist. Die fortschreitende
Verschlechterung der Lungenfunktion
kann jedoch bei entsprechender Thera-
pie deutlich verlangsamt werden.

25% der OsterreicherInnen leiden an
einer Allergie, die hiufig zu Asthma bron-
chiale fiihrt. Tendenz steigend’. Nach Er-
hebungen der Globalen Initiative fiir
Asthma (GINA) sind in Osterreich etwa

vier Prozent der Erwachsenen sowie rund
zehn Prozent aller Kinder und Jugendli-
chen betroffen’. Asthma stellt damit die
héufigste chronische Erkrankung im Kin-
desalter dar’. In Osterreich gibt es 600.000
bis 800.000 Asthmatiker®. Wenn Asthma
nicht behandelt wird, schreitet die Ent-
ziindung der Atemwege voran.

Drei Klassiker von GSK

Sultanol®, Serevent® und Flixotide®
gibt es in unterschiedlichen Darrei-
chungsformen (unter anderem als be-
wihrten Diskus®) fiir Erwachsene und
groftenteils auch fiir Kinder/Jugendli-
che. Sie sind mittlerweile Klassiker bei
der Behandlung von Asthma bronchiale
und COPD. Abgestimmt auf den Schwe-
regrad der Erkrankung sind sie auch
kombiniert flexibel einsetzbar und ent-
sprechen dabei den internationalen Stu-
fenpldnen zur medikamentosen Thera-
pie (GOLD, GINA).

Die SIKO Pharma GmbH folgt seit
April 2010 der SiKo Pharma von Mag.
Siegfried Kostenberger nach, der seit der
Griindung 2006 neue Wege bei der Be-
werbung von so genannten Cash-cow
Arzneimitteln einschlug: er schuf Syner-
gien in Form von Kooperationen mit
Pharmaunternehmen, die Interesse ha-
ben, durch neue Impulse den Lebenszy-
klus von etablierten Produkten zu verldn-

facharzt

M
Mag. (FH) Eva Késtenberger

gern. Neue, innovative Arzneimittel kon-
nen ebenfalls durch SIKO Pharma GmbH
unterstiitzend vermarktet werden.

GlaxoSmithKline - eines der weltweit
fiilhrenden forschenden Arzneimittel-
und Healthcare-Unternehmen - enga-
giert sich fiir die Verbesserung der Le-
bensqualitit, um Menschen ein aktive-
res, langeres und gesiinderes Leben zu
ermoglichen. FB
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Kontakt:

SIKO Pharma GmbH

Mag. (FH) Eva Kostenberger
Mariahilfer Straf3e 123/3. Stock
A-1060 Wien
eva.koestenberger@sikopharma.at
www.sikopharma.at
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Symposium

~Konzepte der Dermokosmetik —
Probleme und Losungen“
13. November 2010

Tagungsstitte:

Abion Spreebogen Waterside Hotel
Alt Moabit 99, D-10559 Berlin
Veranstalter:

GD Gesellschaft fiir Dermopharmazie e. V.
Organisation:

ID-Institute for Dermopharmacy GmbH
Gustav-Heinemann-Ufer 92, D-50968 Kdéln
Tel.: +49(0)2162/67454 Fax: +49(0)2162/80589
E-Mail: webmaster@gd-online.de
Internet: www.gd-online.de

Kosmetik-Symposien der GD

Am 12. und 13. November 2010 wird
die Gesellschaft fiir Dermopharmazie in
Berlin zwei Symposien zu aktuellen kos-
metischen Themen ausrichten. Austra-
gungsort beider Veranstaltungen ist das
Abion Spreebogen Waterside Hotel, Alt
Moabit 99, D-10559 Berlin.

Bei dem Symposium am Freitag, 12.
November, das von der GD-Fachgruppe
»dicherheitsbewertung und Verkehrsfa-
higkeit™ vorbereitet wurde, werden die
neue EU-Kosmetikverordnung und sich
daraus ergebenden Konsequenzen fiir
die Sicherheitsbewertung kosmetischer
Mittel dargestellt und diskutiert. The-

PKP BBDO
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menschwerpunkte sind rechtliche As-
pekte bei der Umsetzung der Verord-
nung, die neuen Aufgaben bei der Uber-
wachung kosmetischer Mittel durch die
Lander, der Stand der sicherheitstoxiko-
logischen Priifungen ohne Tierversuche
sowie spezielle Fragestellungen, wie Na-
turstoffe in der Kosmetik, Nanopartikel
in Kosmetika und rechtliche Aspekte zu
Nutrikosmetika. Das Symposium wen-
det sich vorrangig an Mitarbeiter von
Unternehmen der kosmetischen Indus-
trie, die in den Bereichen Sicherheitsbe-
wertung, Qualititsmanagement, For-
schung und Entwicklung und Marketing
tatig sind, sowie an Fachleute aus Hoch-

WAS SINN

* Helfen Sie behinderten Kindern in-Affika,’ auf éigenen Beinen 2u stehen_;'

Mit nur € 25,— monatlich. Info-Tel. 01/810.13'00
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schulen und Uberwachungsinstitutio-
nen.

Das Symposium am Samstag, 13. No-
vember, steht unter dem Titel ,,Konzepte
der Dermokosmetik — Probleme und L6-
sungen und richtet sich in erster Linie
an Dermatologen, Apotheker, pharma-
zeutische Mitarbeiter und andere Fach-
leute, die Kosmetika empfehlen und zu
deren Anwendung beraten. Unter der
wissenschaftlichen Leitung von Prof. Dr.
Hans Christian Korting, Miinchen, Dr.
Joachim Kresken, Viersen, und Dr. Tatja-
na Pavicic, Miinchen, werden Experten
aus den Bereichen Dermatologie, Phar-
mazie und Kosmetologie praxisnah tiber
Neuigkeiten zur Pflege der trockenen
Haut, zur Wiederherstellung der epider-
malen Barrierefunktion, zum Sonnen-
schutz und zu kosmetischen Wirkstoffe
informieren. Begleitet wird die Veran-
staltung von einer Fachausstellung von
Firmen der pharmazeutischen und kos-
metischen Industrie.

Ziel beider Symposien ist es, Vertreter
verschiedener Fachgebiete aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz zum in-
terdisziplindren und interprofessionellen
Erfahrungs- und Gedankenaustausch zu-
sammenzubringen.

FB

Nahere Informationen und Anmeldeun-
terlagen zu den Veranstaltungen finden
sich unter der Internetanschrift
www.gd-online.de.



Forum MEDICUM

Woche fur Woche Enbrel®

Enbrel® (Etanercept) ist der einzige
rekombinante, humane TNF-alpha Re-
zeptor (TNF-R2), der zur Therapie der
chronischen Plaque-Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis und — als einziges Biologikum —
fiir die Therapie der juvenilen Plaque-
Psoriasis ab acht Jahren zugelassen ist.

Der einzigartige Wirkmechanismus
von Etanercept ermoglicht eine optima-
le Steuerbarkeit der Therapie. Zwei ver-
fligbare Wirkstirken (25 mg und 50 mg),
drei unterschiedliche Darreichungsfor-

men (Lyophilisat, Fertigspritze und der
besonders anwendungsfreundliche En-
brel® Myclic® Fertigpen) sowie ein flexi-
bles Dosierschema ermoglichen eine in-
dividuelle, bedarfsorientierte Psoriasis-
Behandlung. Enbrel® wird zur Therapie
der Plaque-Psoriasis wochentlich in ei-
ner Dosierung von 50 mg Etanercept
pro Woche subkutan appliziert. Die kon-
tinuierliche wochentliche Gabe sorgt fiir
Routine im Patientenalltag. Eine Initial-
dosierung von 2 x 50 mg Etanercept pro
Woche fiir bis zu zwolf Wochen kann,

speziell fiir ein rasches Ansprechen der
Hautsymptomatik, indiziert sein.

sis und Psoriasis-Arthritis mit Enbrel®
sowohl das Hautbild, als auch arthriti-
sche Gelenks- und Sehnenbeschwerden

Die aus dem speziellen Wirkmecha-
nismus von Etanercept resultierende,

kurze Halbwertszeit von < drei Tagen ist ~ effektiv verbessert.
speziell in Hinblick auf (ungeplante) FB
Operationen, bei Infekten, vor Impfun-

Referenzen

gen oder bei iiberraschend eingetrete-
nen Schwangerschaften positiv hervor-
zuheben. Aufgrund der Tatsache, dass
bislang gegen Etanercept keine neutrali-
sierenden Antikdrper nachgewiesen
werden konnten, ist auch nach ldngeren
Therapiepausen ein gutes neuerliches
Ansprechen auf Enbrel® gegeben.

1: Enbrel® Fachinformation, Stand Februar 2010

2: Ortonne J.-P. et al., Patients with moderate-to-severe psoriasis recaptu-
re clinical response during re-treatment with etanercept, Br. J. Dermatol.
2009 Nov;161(5):1190-5

3: Sterry W. et al., Comparison of two etanercept regimens for treatment
of psoriasis and psoriasis arthritis: PRESTA randomised double blind multi-
centre trail, BMJ 2010;340:c147

Fiir weiterfithrende Hinweise:

Dr. Sabine Skomorowski

Brand Manager Dermatology

Pfizer Corporation Austria GmbH, Wien

sabine.skomorowski@pfizer.com
ENB-041-10/1/17.09.2010

Aktuelle Daten der PRESTA-Studie
zeigen, dass die frithzeitige und konse-
quente Behandlung der Plaque-Psoria-

Aethoxysklerol® 0,5%, 1%, 2% und 3 %-Ampullen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Ampulle zu 2 ml enthalt 10 mg, bzw. 20 mg, bzw. 40 mg, bzw. 60 mg Lauromacrogol 400 (Synonym: Polidocanol). Sonstige
Bestandteile: 84 mg Ethanol 96%, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Kaliumdihydrogenphosphat, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: 1) Verddung von Besenreiservarizen (0,5% und 1%), 2) Vergdung von sehr
kleinen Varizen mit einem Durchmesser von weniger als 1 mm (retikulére Varizen) (0,5%), Verddung von kleinen Varizen mit einem Durchmesser von 1-2 mm (retikulére Varizen) (1%), Verddung von mittelgroRen Varizen mit einem Durch-
messer von 2-4 mm (2%), Verdung von mittelgroRen bis groRen Varizen mit einem Durchmesser von 4-8 mm (3%). Sklerosierung bei Hémorrhoidalleiden (Grad I und 11) (3%). 0,5% und 1%: 3) Verddung oder Wandsklerasierung von en-
doskopisch diagnostizierten gastrodsophagealen Varizen bei akuter Osophagusvarizenblutung, Zustand nach Osophagusvarizenblutung, Zustand nach einmaliger Sklerosierungstherapie, kompletter Pfortaderthrombose, Shuntthrombose
bei intrahepatischem Block, ausgepragten Varizen (Grad Il IV) mit SekundérgefaBen, Epithelverdtinnungen und Druckwerten tiber 2,94 kPa. Fiir die einzelnen Konzentrationen von Aethoxysklerol gelten die folgenden Indikations-abstu-
fungen fiir die Stadien von Osophagusvarizen: 0,5%: Wandsklerosierung (paravasal) der Speiserdhre: 1. akut in der Blutung, 2. elektiv im blutungsfreien Intervall (Erstsklerosierung), 3. prophylaktisch, vor einer Blutung (Erstsklerosierung).
1%: 1. Wandsklerosierung (paravasal) der Speiserchre: Folgesklerosierungen bei Akutsklerosierung, elektiver und prophylaktischer Injektion von Osophagusvarizen (beim Fehlen von Ulcerationen, sonst 0,5 %. Bei groReren Ulcera Abwar-
ten fiir eine Woche.), 2. Intravasale Injektion, 3. Kombinierte intra- und paravasale Injektion. Gegenanzeigen: Die Anwendung von Aethoxysklerol ist absolut kontraindiziert bei: bekannter Allergie gegen Lauromacrogol 400 oder einen
der anderen Inhaltsstoffe von Aethoxysklerol, akuten schweren Systemerkrankungen (insbesondere wenn unbehan-delt). Die Sklerosierung von Varizen ist absolut kontraindiziert bei: Immobilitat, schwerer arterieller Verschlusskrankheit
(Grad Il und IV nach Fontaine), Patienten mit thrombembolischen Erkrankungen, Patienten mit hohem Thromboserisiko (z. B. Patienten mit bekannter hereditérer Thrombophilie oder Patienten mit mehreren Risikofaktoren, wie Einnahme
von hormonalen Kontrazeptiva oder hormonaler Ersatztherapie, Adipositas, Rauchen, ldnger andauernden Phasen von Immobilitét). Die Sklerosierung von Hamorrhoidalleiden ist absolut kontraindiziert bei: akuten Entziindungen im Anal-
bereich (3%). Je nach Schweregrad kann eine Sklerosierung von Varizen und Hamorrhoidalleiden relativ kontraindiziert sein bei: fieberhaften Zusténden, sehr schlechtem Allgemeinzustand, Bronchialasthma oder bekannter starker Nei-
gung zu Allergien. 0,5% und 1%: bei Besenreisern: arterielle Verschlusskrankheit (Grad Il nach Fontaine), 0.5%-3%: Beinddemen (wenn nicht durch Kompression beeinflussbar), entziindlichen Hauterkrankungen im Behandlungsareal,
Symptomen einer Mikroangiopathie oder Neuropathie, eingeschrénkter Mobilitét. Je nach Schweregrad kann eine Sklerosierung von Hamorrhoidalleiden ebenfalls relativ kontraindiziert sein bei: chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen (z.B. Morbus Crohn), bekannter Hyperkoagibilitat. 0,5% und 1%: Die Sklerotherapie von Osophagusvarizen ist absolut kontraindiziert bei: Patienten im akuten Schockzustand. Da blutende Osophagusvarizen eine akut lebensbedrohli-
che Situation darstellen, sind weitere Gegenanzeigen nicht zu bericksichtigen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Sklerosierende Mittel zur lokalen Injektion ATC-Code: C05BBO02. Inhaber der Zulassung: Nycomed Austria GmbH,
Linz. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewshnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. [0809]

Enbrel 25mg/50mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung, 25mg/50mg Injektionsldsung in Fertigspritze, 50mg Injektionslésung im Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Eine Durchstechflasche/Fertigspritze enthalt 25mg/50mg Etanercept, ein Fertigpen enthalt 50mg Etanercept. Liste der sonstigen Bestandteile Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung: Pulver: Mannitol
(E421), Sucrose und Trometamol. Lasungsmittel: Wasser fir Injektionszwecke. Liste der sonstigen Bestandteile Fertigspritze/Fertigpen: Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummo-
nohydrogenphosphat-Dihydrat, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: 25mg: rheumatoide Arthritis, polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans), Plaque-
Psoriasis, Plaque- Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen; 50mg: rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans), Plaque-Psoriasis, Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. Enbrel 25mg/ml
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthalt 25mg Etanercept. Die gebrauchsferti-
ge Ldsung enthalt 25mg Etanercept pro ml. Liste der sonstigen Bestandteile: Pulver: Mannitol (E421), Sucrose, Trometamol, Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke, Benzylalkohol. Anwendungsgebiete: Polyartikulare juvenile
idiopathische Arthritis, Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. Giiltig fiir alle Darreichungsformen: Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Sepsis oder Risiko ei-
ner Sepsis. Eine Behandlung mit Enbrel sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich chronischer oder lokalisierter Infektionen, nicht begonnen werden. Zusatzlich fiir Enbrel 25mg/ml Pulver und Losungsmittel zur Herstel-
lung einer Injektionsldsung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Enbrel darf nicht bei Friih- oder Neugeborenen angewendet werden, weil das Losungsmittel Benzylalkohol enthélt. Pharmakotherapeutische Gruppe: Im-
munsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-c)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO1. Inhaber der Zulassung: Wyeth Europa Ltd., Huntercombe Lane South, Taplow, Maidenhead, Berkshire, SL6 OPH, Vereinigtes Konigreich. Verschrei-
bungspflicht/Apothekenpflicht Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: Dezember 2009. Weitere Angaben zu Anwendungsgebieten, Wirkmechanismus, Dosierung,
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der ver-
offentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Bezeichnungdes Arzneimittels: STELARA® 45 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch enthalt 45 mg Ustekinumab in 0,5 ml. Us-
tekinumab ist ein rein humaner monoklonaler IgG1k-Antikdrper gegen Interleukin (IL)-12/23, der unter Verwendung rekombinanter DNA-Technologie in einer murinen Myelomzelllinie produziert wird. Sonstige Bestandteile: Sucrose,
Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: STELARA® ist filr die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis indiziert, bei de-
nen andere systemische Therapien einschlielich Ciclosporin, Methotrexat und PUVA nicht angesprochen haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante, aktive Infektion (z. B. aktive Tuberkulose). Inhaber der Zulassung: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. ATC-Code: LO4AC05. Stand der Information: Méarz 2010. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
gen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Aasonnement | facharzt 3/2010

Q Ich bestelle den facharzt Dermato- .
logie zusammen mit DER MEDIZINER Dermatologie
zum 1-Jahres-Abonnement-Preis von
€ 39— inkl. Porto.

Q Ich bestelle den facharzt Dermato-
logie zusammen mit DER MEDIZINER
zum 2-Jahres-Abonnement-Preis von

€ 76,~ inkl. Porto. . . .
i rorto Durch Ankreuzen des gewiinschten Produktes kdnnen Sie

Falls ich mein Abonnement nicht verlin- bequem Literatur bzw. ein Informationsgespréch bestellen.
gern will, werde ich dies bis spitestens ANZEIGE Das ausgefiillte und unterschriebene Blatt schicken oder
sechs Wochen vor Auslaufen des Abos faxen Sie einfach an die untenstehende Adresse.

per Einschreiben oder E-Mail mitteilen.
Erhalten Sie keine Nachricht von mir,
verldngert sich mein Abonnement auto-
matisch um ein Jahr.

Wir leiten |hre Anfrage sofort weiter.

Um die DINERS CLUB GOLD CARD
zu erhalten, ist es erforderlich, dem ME-
DIZINER-Club (s.u.) beizutreten (Bei-

tritt und Mitgliedschaft sind kostenlos). Anzeige + Literatur Informationsgesprich
Aethoxysklerol O
Titel, Name, Vorname AlutardSQ O 0
StraRe DerMel O O
DermaSilk O O
PLZ/0rt
Enbrel O O
Datum
Grazax O O
Unterschrift und Stempel (falls vorhanden) Phadia O O
NasuMel O O
CLUB-
ANMELDUNG Stelara O O

Q Ja,ich mochte dem MEDIZINER-
Club beitreten. Es entstehen fiir
mich dabei keine Kosten.

ﬁfﬁ?ﬁgﬁlemﬁf f‘.’cl'l‘a"‘h“g.i des W i C htl | Bei Literaturanforderung bitte
S erhalte ich nac msen- . . . . I
dung dieser Karte ein spezielles An- g = unbedingt hier (Absender) signieren!

tragsformular auf Ausstellung einer DI-
NERS CLUB GOLD CARD von AIR-
PLUS, Rainerstra3e 1, A-1040 Wien.

Q Ich mochte fiir die Dauer meines Titel, Name, Vorname

Abonnements kostenlos die Diners
Club Gold Card beziehen.

StraBe, PLZ/Ort
Mir ist klar, dass mein Antrag den

iiblichen Kriterien fiir Privatkarten
entsprechen muss und gegebenenfalls Datum
auch abgelehnt werden kann.

Datum

Fax: 04263/200 74

VerlagdermediZiner gmbh Steirer StraRe 24, A-9375 Hiittenberg

Unterschrift
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