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EDITORIAL

Visionares Motto: Grenzen iiberwinden, Ziele erreichen

DKQU 2011 reflektiert den Kulturwandel
in der Orthopadie/Unfallchirurgie

»Qualitat und Sicherheit", ,,Zukunft des Faches" sowie ,,Einheit der Chirurgie und
der beteiligten Facher” waren 2011 die zentralen Themen des Deutschen Kon-
gresses fiir Orthopadie und Unfallchirurgie DKOU. Vom 25. bis 28. Oktober

201 1diskutierten rund 12 000 Fachbesucher aktuelle Themen des Fachgebietes.
Neben den iibergreifenden gesundheits- und berufspolitischen Debatten dominierte
traditionell ein breites und anspruchsvolles Fortbildungsangebot das Kongress-
programm. Dabei reichte das Spektrum von der Schwerverletztenversorgung, den
Strukturen der Notaufnahmen und der Katastrophenmedizin bis hin zu rheumati-
schen und degenerativen Erkrankungen sowie der Osteoporose — alle operativen
und nichtoperativen BehandlungsmaBnahmen am Bewegungsorgan eingeschlossen.
Weitere Themen waren Kinderorthopadie/Traumatologie, Sportverletzungen sowie
neueste Erkenntnisse aus der biologischen Knorpelregeneration, der Implantatver-

sorgung und der Rehabilitation.

Es wachst zusammen,

was zusammen gehort

Die Fusion der Weiterbildungsginge fiir
Orthopddie und Unfallchirurgie zum Fach-
arzt fiir Orthopédie und Unfallchirurgie im
Jahre 2004 hat sich inzwischen als eine Berei-
cherung fiir Arzte und Patienten erwiesen -
innerhalb des gemeinsamen Faches, aber
auch in Richtung der Nachbarficher wie der
Neurochirurgie und Rheumatologie. DGU-
Prisident Professor Dr. med. Tim Pohle-
mann, DGOOC-Prisident Professor Dr.
med. Dieter Michael Kohn und BVOU-Pri-
sident Professor Dr. med. Karsten Dreinho-
fer betonten in ihren Statements im Rahmen
der Auftaktpressekonferenz, dass in vielen
Bereichen des vereinten Fachgebietes, wie
Weiterbildung, Forschung, Lehre und Kran-
kenversorgung, der Kulturwandel zu spiiren
sei und bereits zu sichtbaren Fortschritten
gefiihrt habe. Damit hat Deutschland im
Vergleich zu vielen anderen Lindern den
groflen Vorteil, dass dem Patienten ein Fach-
arzt zur Verfiigung steht, der Kenntnisse im
Bereich der gesamten Versorgungskette und
somit eine einzigartige Beratungs- und
Behandlungskompetenz aufweist.

In der am 26. 10. 2011 von der Mitglieder-
versammlung verabschiedeten Satzungsan-
derung der DGOU wird deutlich, dass man
auf dem Weg zu verschlankten Strukturen
deutlich vorangekommen ist, das gegensei-
tige Vertrauen gewachsen ist und in allen
Bereichen schon jetzt koordiniert vorgegan-
gen wird.

Insbesondere bei der Behandlung von rheu-
matischen Erkrankungen und Osteoporose
sehen die Kongressprisidenten des DKOU
2011 groflen Bedarfan einer interdisziplina-
ren und damit ganzheitlichen Versorgung.

Nur im Verbund lassen sich die Betroffenen
Durch fach- und
generationeniibergreifende Therapieansitze

optimal behandeln.

konnen Experten die Lebensqualitdt ihrer
Patienten verbessern und Folgeerkrankun-
gen mindern.

(siehe auch Berichte von der 39. Tagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie
e.V. ab Seite 29)

Der Patient braucht einen ,, Kiimmerer*

Der seit der Griindung der DGOU vor vier
Jahren gemeinsam ausgerichtete Kongress
der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie
und Orthopédische Chirurgie (DGOOC),

der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchi-
rurgie (DGU) und des Berufsverbandes der
Fachirzte fiir Orthopédie und Unfallchirur-
giee. V. (BVOU) zeigte deutlich, dass bei den
heutigen Strukturen die interdisziplinire
Behandlungsnotwendigkeit nach Unfallver-
letzungen einen ,,Prozessverantwortlichen®
erfordert. Dieser muss umfanglich weiterge-
bildet alle Aspekte der konservativen und
operativen Therapie beherrschen bzw. iiber-
blicken, um fiir den individuellen Patienten
Arzt, Ratgeber und ,Kiimmerer® zu sein.
»Wir wenden uns daher gegen eine verfriih-
te und in der Weiterbildungsordnung nicht
vorgesehene frithzeitige Hyperspezialisie-
rung. Die Reduktion eines chirurgischen
Eingriffs auf sogenannte ,Schnitt-Naht-Zeit*
ist kontraproduktiv. Sie ist aus 6konomi-
scher Sicht der Krankenhéuser gegebenenfalls
verstandlich, aus drztlicher Sicht aber strikt
abzulehnen, da sie Gefahren fiir den Patien-
ten mit sich bringt®, stellte Tim Pohlemann
Klar.

Vorrangig gehe es immer um die Qualitit
der Versorgung und hochstmaogliche Sicher-
heit in der Patientenbehandlung, einschlief3-
lich der Patientenberatung und dem patien-
tenbezogenen Entscheid zur individuell

besten Therapieoption. ,,Nur mit einer guten

Am 28. Oktober fand im Rahmen des DKOU der Aktionstag Rettungsdienst statt. Experten informierten iiber
Themen wie die praklinische Traumaversorgung und das Vorgehen bei einem Massenanfall von Verletzten.
Schwerpunkte waren das Trauma-Management und die interdisziplindre Vernetzung im Katastrophenfall.
Highlight des Tages war eine Einsatzvorfiihrung ,Héhenrettung® der Berliner Feuerwehr. Interessierte
erhielten hier einen Eindruck tiber Rettungsmethoden und konnten sich iiber Aushildung und Einsatzgebiete

der speziellen Feuerwehr-Rettungstruppen informieren.
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Mischung aus medizinischem Uberblick und
Spezialwissen konnen wir unseren Patienten
sowohl bei Verletzungen als auch bei Erkran-
kungen des Stiitz- und Bewegungsapparates
einen ganzheitlichen und aufeinander abge-
stimmten Weg zur Genesung sichern®,
betonten die drei Kongressprasidenten.

Klare Qualitétskriterien erforderlich

Eine ganze Sitzungsreihe beschiftigte sich
mit dem Thema ,,Qualitit und Sicherheit in
der O/U* ,Das sollte immer unser nach
auflen sichtbares Credo sein!“, so Pohle-
mann. ,,Jeder ist an zuverldssigen, sicheren
Behandlungsmethoden interessiert, nur mit
klaren Qualitdtskriterien konnen wir die
Notwendigkeit von vielfach zunichst einmal
kostenintensiveren Innovationen belegen
und darstellen, wie ein messbarer Fortschritt
beim Patienten und damit im Gesundheits-
system ankommt.“

Der Sitzungszyklus umfasste Themen wie
Sicherheit in der Zulassung von Implanta-
ten, Monitoring der Dauerimplantate und
infizierter Implantate, methodische Ansitze
und Hilfen fiir klinische Studien und
Versorgungsforschung, Bezahlbarkeit der
modernen Medizin, Qualitatssicherungs-
mafinahmen wie Traumanetzwerk und Pro-
thesenregister bis hin zu Fragen der Gesund-
heit von Arztinnen und Arzten.

RehamaBnahmen besser differenzieren

Ein weiterer wichtiger Programmpunkt war
die Zukunft der Rehabilitation — auch im
europdischen und internationalen Vergleich.
Ziel der Rehabilitation ist es, dass der Patient
entsprechend seinem Bedarf und seiner
Bediirfnisse lernt, an den Aktivititen des tag-
lichen Lebens wieder teilzunehmen. ,,Auto-
fahrer miissen nach Erhalt eines neuen
Hiiftgelenks lernen, wie sie kontrolliert ins
Auto einsteigen und die Bremse bedienen,
und Sportler sollen sich auch nach der
Implantation wieder schmerzfrei ihrer Lei-
denschaft widmen konnen®, erklarte Prof.
Dr. med. Karsten Dreinhofer. ,,Hierzu ist
Muskelaufbau und Koordinationstraining
notwendig, sonst bringt das beste Implantat
nur wenig.“ Als kritisch betrachtet der
Orthopdde die Ent-
wicklung in den letz-
ten Jahren, dass
Patienten ~ immer
frither aus der Akut-
Klinik in die Rehabi-
litation  entlassen
werden. ,,Eine Studie
zeigt,
Patienten noch sehr

dass viele

pflegebediirftig sind,

Prof. Dr. med.
Karsten Dreinhdfer

fast 40 % konnen in

der ersten Reha-Woche nicht an der Kran-
kengymnastik teilnehmen, weil sie noch
nicht mobil genug sind“, konstatierte Drein-
hofer. Damit sei das Behandlungsergebnis
bei von den Kostentridgern pauschalierten
Behandlungsdauern erheblich gefahrdet.

Interdisziplinaritdt und
Nachwuchsférderung

Einen besonderen Fokus legte der Kongress
auflerdem auf den Nachwuchs und den fach-
lichen Austausch unter den relevanten
Berufsbildern: Der ,, Tag der Studierenden®
gewidhrte Medizinstudenten einen umfas-
senden Einblick in das Fachgebiet, indem
eine kostenfreie Teilnahme am Kongress
moglich war. Der Tag der Sektionen und
Arbeitsgruppen diente als Diskussionsforum
fir Spezialisten, ein ,Interprofessioneller
Tag“ zum Austausch mit Pflegepersonal,
Physiotherapeuten und Rettungsassistenten
rundeten das vielfaltige Angebot ab.

Prof. Dr. med.
Tim Pohlemann

Prof. Dr. med.
Dieter Michael Kohn

Im dichten Programm von Plenarveranstal-
tungen und eigenen Sitzungen, tdglichen Pres-
sekonferenzen, Preisverleihungen, Meetings
und Patiententag, in die alle drei Kongres-
sprasidenten  eingebunden waren, hatte
MedReview die Gelegenheit zu einem Inter-
view mit DGU-Prdsident Professor Dr. med.
Tim Pohlemann und DGOOC-Prdsident Pro-
fessor Dr. med. Dieter Michael Kohn, in dem
sie zu zwei Fragen Stellung nahmen:

) 1. Strukturwandel, Gesundheitspolitik,
medizinisch-wissenschaftlicher Fortschritt —
Wodurch war diesbeziiglich aus Ihrer Sicht
der diesjihrige Kongress besonders geprigt?

Prof. Pohlemann: Der gesamte Charakter
dieses Kongresses war in allen Belangen sehr
bodenstindig und realitidtsbezogen. Neben
der Diskussion iibergreifender Themen und
einer Bilanz des Erreichten gab es viel Gele-
genheit, sich auch iiber innovative therapeu-
tische Moglichkeiten, Konzepte und Pro-
dukte, die uns in der taglichen Arbeit
beschiftigen und die dem Patienten bereits
hilfreich zur Verfiigung stehen, auszutau-
schen. Vor allem wurde dariiber diskutiert,
was wir verbessern konnen, wo es noch Pro-

bleme gibt und in welchen Bereichen die
Forschung herausgefordert ist.

) Gab es wissenschaftliche Highlights?

Prof. Pohlemann: In vielen Sitzungen lief3
sich der medizinische Fortschritt durchaus
auch ,erleben®. Hier nur zwei Beispielberei-
che mit Zukunftsvisionen, in denen ,Revo-
lutionéres® zu erwarten ist: Das sind zum
einen bioaktive (beschichtete)Implantate
und sog. intelligente (Smart)-Implantate.
Wissenschaftlicher Fortschritt ist immer ein
Prozess, ,Revolutionen®, die auf einem Kon-
gress verkiindet werden konnen, sind eher
selten.

Berichtenswert sind vielmehr konkrete
Ergebnisse zu zahlreichen Vorhaben, welche
die Patientenversorgung entscheidend ver-
bessern, die wir in den letzten 12 Monaten
abschlieflen oder umsetzen konnten:

Ein absolutes Highlight — Die sehr aufwén-
dige S 3 Leitlinie Polytrauma wurde unter der
Federfiihrung der DGU mit 11 Fach-
gesellschaften konsentiert. Sie definiert erst-
malig die Schnittstellen der interdisziplina-
ren Notfallbehandlung.

Das Traumanetzwerk DGU® ist nahezu fla-
chendeckend umgesetzt — die grofdte privat
organisierte Qualitatssicherungsmafinahme
im deutschen Gesundheitswesen hat sich zur
Erfolgsstory entwickelt und ist in die gesund-
heitspolitischen Vorgaben der Lander einge-
gangen. Die DGU arbeitet derzeit mit Hoch-
druck an technischen Neuerungen zur Ver-
besserung der Kommunikation und des
Medienaustausches zwischen den Kliniken.
Eine Initiative zur TeleKooperation ist ein
innovativer Ansatz, mit dem eine bundes-
weite Vernetzung aller Kliniken hergestellt
und somit gleiche Uberlebenschancen aller
Schwerverletzten garantiert werden kann.
Allerdings sehe ich diese flichendeckende,
weltweit beispielhafte Schwerverletztenver-
sorgung inzwischen durch fehlerhafte Anrei-
ze im DRG-System bedroht.

Verschiedene iibergreifende Forschungs-
netzwerke wurden gegriindet bzw. erweitert
und haben erfolgreich schon jetzt grofle
Summen Forschungsgelder erwerben kon-
nen.

Eines der sehr gegenwirtigen Hauptthemen
war die Sicherheit von Implantaten und Pro-
thesen. Im Hinblick auf das neue Medizin-
produktrecht beschiftigte sich z. B. eine
Expertenrunde mit deren Zulassung. Die
Hersteller miissen die Wirksamkeit und
Sicherheit ihrer Produkte jetzt wissenschaft-
lich nachweisen, was haufig sehr schwierig ist.
Hier geht es um die Kontrolle und den Wir-
kungsnachweis in der Implantatzulassung
und die Uberwachung der dauerhaften
Sicherheit im weiteren Verlauf, die Nach-

MEDREVIEW 1/2012



weisbarkeit von Behandlungsfortschritten
und die Patientensicherheit.

Jeder ist an zuverldssigen und sicheren
Behandlungsmethoden interessiert, aber nur
mit klaren Kriterien konnen wir begriinden,
warum auch zunichst teure Innovationen
langfristig fiir Patienten und Gesundheits-
system gewinnbringend sind. Diese klaren
Kriterien fehlen im Moment noch. Parame-
ter wie Lebensqualitit, Patientenkomfort
und nicht zuletzt Erlangung der Arbeitsfahig-
keit sind bisher zu wenig in Zulassungsstudien
eingegangen, weil sie schwer messbar sind.
Aber nur wenn es uns gelingt, klar, offen und
auf wissenschaftlicher Basis nachzuweisen,
dass die in Praxis und Krankenhaus angebo-
tenen Therapiekonzepte, -ablaufe und unse-
re kollegiale Zusammenarbeit einen Mehr-
wert fiir Patienten und Gesellschaft erbrin-
gen, werden wir unsere hoch geschitzte und
bisher langfristig erfolgreich praktizierte
arztliche Therapiefreiheit erhalten konnen.

Prof. Kohn: Ich kann das Gesagte voll unter-
schreiben und mochte noch einmal die Pro-
zesshaftigkeit des Fortschritts sowohl bei der
Entwicklung unseres Faches ebenso wie in
strukturellen Fragen, aber auch in der wis-
senschaftlichen Arbeit unterstreichen.

Der Prozess ist einerseits gepragt durch
einen Riickgang einer unkontrollierten
Innovationswelle in den letzten 20 Jahren
hin zu einer kritischeren Bewertung von ver-
meintlichen Innovationen, Behauptungen,
Hypothesen. Und zwar unter dem Eindruck
der Reduktion zur Verfiigung stehender
Mittel und vor allem eines hoheren Sicher-
heitsbediirfnisses der Patienten. So hat sich
m. E. erfreulicherweise eine Kultur entwi-
ckelt, Patienten nicht nur etwas zu verspre-
chen, sondern sie auch zu schiitzen.

Das hat zum weltweit besten Endoprothe-
senregister gefiihrt — einer Zusammenfiih-
rung von Implantatdaten, Patientendaten
und Behandlungsdaten, mit relativ geringem
Aufwand fiir die beteiligten Arzte und kom-
plett. Esliefert ausgezeichnete Basisdaten fiir
eine rasche und effiziente Beurteilung von
Knie- und Hiiftendoprothesen. Wir werden
in Kiirze einen hervorragenden Fundus von
Daten haben, um den uns alle beneiden.
Beziiglich der Qualitétssicherungsbestre-
bungen sehe ich bei uns Orthopéden, die wir
janicht so oft akut agieren, die Zertifizierung
der Prothesenzentren, um die langfristige
Qualitit der Behandlungen zu verbessern
und zu kontrollieren.

Eines der spannendsten wissenschaftlichen
Themen ist das Thema Knochen-/Gewebe-/
Knorpelheilung. In der (ebenfalls durch lang-
wierige Prozesse gepriagten) Grundlagenfor-
schung geht es dort zurzeit z. B. um neue
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Techniken bei der Reparatur von Knorpel.
Vor zehn Jahren dachten wir, dass wir in
Kiirze durch gentechnische Veranderungen,
etwa die Modifizierung von Chondrozyten,
Knorpelzellen gewinnen und sidmtliche
Knorpelschidden regenerieren konnen. Zahl-
reiche Studien haben inzwischen gezeigt,
dass die Erwartungen zu hoch gegriffen
waren. Der Chondrozyt packt es nicht, sich
zuverldssig zu teilen und Hyalinknorpel zu
bilden, nach zwei Monaten sterben sie alle
wieder ab. Einen neuen hoffnungsvollen
Ansatz bietet die Stammzelle. Das ist aber
auch noch Zukunftsmusik.

Dennoch, innovative Fortschritte im Bereich
der Knorpelreparatur sind heute keine Uto-
pie mehr. Bis 2015 werden wir Techniken
haben, mit denen sich kleinere Locher im
Knorpel ,,stopfen® lassen, die traumatisch
entstanden sind und nicht zu grof$ sind.

»Bei der zukiinftigen Finanzierung des
Gesundheitswesens stellt sich die Frage, was
will sich die Gesellschaft leisten. Wir werden
um eine Priorisierung nicht herumkommen.“
Prof. Dr. med. Tim Pohlemann,

Prof. Dr. Dieter Kohn

Warnen mochte ich vor der Illusion, dass
man aus alt wieder jung machen kann. Das
istein Irrtum. Es ist zwar ein Thema, das sich
gut bewerben lief3e, aber das Knie eines iiber
50-Jahrigen wird auch nach einer Operation
nie wieder das eines 20-Jahrigen sein.

) 2. In der Zukunft wird man sich Gedanken
iiber die Finanzierung der immer teurer wer-
denden modernen Medizin machen miissen.
Sollte man sich in dem Bemiihen um mehr
Effizienz im Gesundheitswesen an der priva-
ten Wirtschaft orientieren?

Prof. Pohlemann: Dass private Eigentums-
formen eine gewisse Berechtigung haben,
zeigen andere Gesundheitssysteme. Ich bin
iiberzeugt davon, dass eine teilweise Kom-
merzialisierung positive Impulse bewirkt.
Behandlungsprozesse werden noch einmal
unter 6konomischen Aspekten durchleuch-
tet und kénnen so durch neue Uberlegungen
kosteneffektiver werden.

Meines Erachtens ist die Frage der Finanzie-
rung im Gesundheitswesen aber weniger
eine Frage von privat oder gemeinniitzig, es
geht immer um betriebswirtschaftlich giin-
stige Losungen. Vielmehr stellt sich die
gesellschaftspolitische Frage — was will sich
eine Gesellschaft leisten?

Wir leisten uns seit vielen Jahrzehnten und
auch noch im Moment eine komplette sor-

genfreie Vollversorgung im hochsten medi-
zinischen Standard - aber es gibt Qualitats-
unterschiede. Und diese sollten fiir den
Patienten sichtbar und wéhlbar sein, (teure-
re) Spitzenmedizin vs. (preiswertere) Basis-
versorgung. Und dann muss bei nachgewie-
sener hoherer Qualitit auch unterschiedlich
honoriert werden, um entsprechend refi-
nanzieren zu konnen. Im Moment fehlen
uns fir solche Modelle jedoch in der
Gesundheitswirtschaft geeignete Messpara-
meter.

Prof. Kohn: Dort wo Geld ist, ist Innovation,
Modernitit, Aufbruchstimmung. Planwirt-
schaft wire das Gegenteil. Aber ich glaube
nicht, dass 100 % gewinnorientierte Indus-
triestrukturen 1:1 auf das Gesundheitswesen
iibertragen werden koénnen. Wir brauchen
andere Losungen, weil wir es nicht mit Pro-
dukten, sondern mit Menschen zu tun
haben.

Die optimale Behandlungist der Job des Arz-
tes. Aber eine qualitativ hochwertige Thera-
pie, Innovationen und beste Qualifikation
des medizinischen Personals kosten Geld. D.
h. wir kénnen nicht nur die Erfiilllungsgehil-
fen des Verwaltungsdirektors fiir eine hohe
Rendite sein. Das, was wir tun, muss in Aner-
kennung von Therapiefreiheit und der Not-
wendigkeit, Patienten individuell und dem
medizinischen Fortschritt entsprechend zu
behandeln, addquat finanziert werden. Denn
der Patient ist kein Gegenstand, mit dem ich
Geld verdienen kann, sondern er ist ein kran-
ker Mensch, dem ich helfen, aber dem ich
nichts ,,verkaufen® will.

Ich denke aber auch, unabhéngig davon, wie
sich Krankenhduser finanzieren, dass eine
Gesellschaft zusammen mit dem Fachwissen
der Arzte entscheiden muss, welche Behand-
lungen bezahlen wir gemeinsam und welche
nicht. Wir werden um eine Priorisierung
Wenn Politiker
immer wieder etwas anderes behaupten,

nicht herumkommen.

dannbinich als Arzt irgendwann iiberfordert.
Ich habe den Auftrag, fiir jeden das Beste zu
tun. Wenn das aber zum finanziellen Kollaps
des Systems fithrt, dann muss man mir die
Grenzen zeigen. Vollstaindige Kommerziali-
sierung hiefe, es wird nur noch der mit Geld
und guten Beziehungen gut behandelt und die
restlichen 90 % nicht. Das ist zutiefst unarzt-
lich. Also: Grenzen aufzeigen, eine Balance
schaffen zwischen solidarisch finanzierten
Leistungen und privaten, zusatzlichen Leis-
tungen.

Vielen Dank fiir das Gesprdch.
Die Fragen stellte Elke Klug.



Aktueller Stand und Ausblick fiir 2012
Einrichtung eines Endoprothesen-
Registers in Deutschland

Joachim Hassenpflug, Kiel

Das Endoprothesenregister Deutschland (EPRD) wurde im Dezember 2010 als hun-
dertprozentige Tochter der wissenschaftlichen Fachgesellschaft Deutsche Gesellschaft
fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie gegriindet. Als gemeinniitzige GmbH ist
das Endoprothesenregister Deutschland ausschlieBlich wissenschaftlichen Grundsat-
zen verpflichtet und garantiert damit die Unabhangigkeit und Neutralitdt der Aus-
wertungen. Das Register wird die Leistungsfahigkeit des kiinstlichen Gelenkersatzes
in der Versorgungsrealitdt erfassen und damit im Gegensatz zu selektierten Kohor-
tenstudien die Effectiveness des Verfahrens in der tatsachlichen Umsetzung abbilden.

AufInitiative der Deutschen Gesellschaft fiir
Orthopddie und Orthopidische Chirurgie
(DGOOC) wirken maf3gebliche Beteiligte
des Gesundheitswesens, der AOK Bundes-
verband, der Verband der Ersatzkassen
(vdek), die Prothesenhersteller und das BQS-
Institut an diesem beispielhaften gemeinsa-
men Projekt mit - {ber bisher sorgsam
getrennte Bereichsgrenzen hinweg.

Ziel ist es, ein unabhidngiges Register mit
hohen Qualitdtsstandards und wenig zusétz-
lichem biirokratischen Aufwand aufzubauen.
Das Register soll Transparenz tber die
Ergebnisqualitat schaffen, die Versorgungs-
qualitédt weiter verbessern und so die Zahl der
Revisionen absolut und in Bezug zur
Gesamtheit der eingebauten Prothesen (Bur-
den of Revision) verringern.

Zur Sparsamkeit der Datenerhebung werden
Routineabrechnungsdaten und  deren
Datenflusswege genutzt. Die sekunddre Nut-
zung von Abrechnungsdaten hat fir die
Basisangaben eine hohe interne Validitit, da
diese Daten in einem hohen Prozentsatz
regelméflig tiberpriift werden, und fiir die
Krankenhduser ein hohes Interesse an der
Eingabe ihrer Abrechnungsdaten besteht.
Bereits mit der Teilnahme des AOK-Systems
und des Ersatzkassenverbandes (vdek) ist
eine hohe Reprisentativitit erreicht. Mit
dem Ziel der Erfassung aller implantierten
Prothesen werden zur weiteren Steigerung
der externen Validitat bereits Gesprache mit
weiteren Kostentrdgern gefithrt. Fir alle in
Deutschland eingebauten einzelnen Prothe-
senkomponenten stellen die Hersteller eine
Produktdatenbank zur Verfiigung. Eine der-
artige Datenbank ist bisher weltweit einma-
lig. Die datenschutzrechtlich konforme
Zusammenfithrung der pseudonymisierten
Daten erfolgt beim BQS-Institut mit den

Aufgaben der Registerstelle als verlangertem
Arm des EPRD. Das EPRD wird von einem
Exekutivkomitee als gemeinsamer Aus-
schuss aus gleichberechtigten Vertretern der
beteiligten Partner gesteuert und verantwor-
tet die Veroffentlichung der Daten. Das
EPRD wird durch einen Beirat aus Politik
und offentlichen Organisationen unter-
stlitzt. Das Finanzierungskonzept sieht eine
ausgewogene Beteiligung von Seiten der
Kostentrager, der Industrie und der Kran-
kenhéduser vor. Das Register beginnt mit
einer Testphase Ende 2011 und wird nach
Abschluss einer Pilotstudie seine Arbeit im
Frithjahr 2012 beginnen.

Die Datenerhebung und der Datenfluss sind
auf eine hohe Datensparsamkeit ausgerich-
tet. Das Register nutzt dazu die Routine-
abrechnungsdaten, die fiir Protheseneinbau
und Wechseloperationen von den Kranken-
héausern ohnehin an die Kostentrager gelie-
fert werden. Die Implantate werden in den
Kliniken im OP durch ihre Produktbarcodes
per Scanner erfasst und webbasiert ebenfalls
der Registerstelle pseudonymisiert zugelei-
tet. In der Registerstelle wird die Produktin-
formation aus der Barcode-Dokumentation
mit den ausgewihlten, pseudonymisierten
Routinedaten der Krankenkassen verkniipft.
Die Registerstelle stellt die Rohdaten und
Standardauswertungen nach Maf3gabe des
Exekutivkomitees zusammen.

Die Kliniken profitieren von der Teilnahme
am Register in mehrfacher Hinsicht: Die
Mitwirkung am Register wird 6ffentlich dar-
gestellt, so dass die Kliniken hier ihr aktives
Eintreten fiir die Qualitatssicherung prasen-
tieren konnen. In einem elektronischen Pro-
thesenpass sind auch nach Jahren noch alle
Details der verwendeten Implantatteile

nachvollziehbar. Die Kliniken erhalten

A

Prof. Dr. med. Joachim Hassenpflug

Riickmeldungen iiber alle Prothesen, die
auswirts gewechselt worden sind. Im Falle
von Riickrufaktionen sind die mit einem
bestimmten Implantat versorgten Patienten
eindeutig identifizierbar. Fiir eigene Stu-
dienzwecke, z. B. fiir Nachuntersuchungs-
serien oder weitere Fragebdgen, kénnen
zusitzliche Felder mit den EPRD-Daten ver-
kntipft werden.

Unter Federfithrung der Fachgesellschaft
und des Exekutivkomitees werden die Daten
inregelméfligen Abstinden ausgewertet und
mit den Zielgruppen kommuniziert. Eine
enge Riickkopplung an die Leistungserbrin-
ger, wie Arzte und Kliniken, Prothesenher-
steller und Kostentrager ist eine der wesent-
lichen Voraussetzungen, um die positiven
Effekte eines Registers auch tatsichlich
umzusetzen. Risikofaktoren konnen friih-
zeitig erkannt und verringert werden. Das
Register hat damit auch eine Frithwarnfunk-
tion und hilft, Fehlentwicklungen, z. B. bei
Neueinfithrungen von Implantaten oder
Operationstechniken, zu vermeiden.

Die Einbindung aller beteiligten Gruppen ist
bei der auflange Jahre angelegten Sammlung
der Daten und der wissenschaftlichen Aus-
wertung eine unbedingt notwendige Vor-
aussetzung fiir den langfristigen Erfolg der
Registerarbeit, namlich Informationsge-
winn, Transparenz und Kostenersparnis.

Die langfristige Leistungsfahigkeit von
Endoprothesen hingt von vielen unter-
schiedlichen Einflussgrofien ab. Das EPRD
dokumentiert die Standzeit der Kunstgelen-
ke vom Einbau bis zum gegebenenfalls not-
wendigen Wechsel. Die Ursachen fiir einen
Misserfolg werden weiter aufgeschliisselt
und zeigen, ob die verwendeten Implantate,
das operative Vorgehen oder auch patien-
tenspezifische Merkmale fiir eine erneute
Operation verantwortlich sind.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Joachim Hassenpflug

Klinik fiir Orthopéadie, Universitatsklinikum
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Hightech fiir mehr Lebensqualitat:

Technische Orthopadie fur den Alltag und im Sport

Etwa ein Viertel aller schwerbehinderten Menschen in Deutschland kénnen Arme
und Beine nicht vollstandig bewegen oder haben Funktionseinschrankungen an
Wirbelsdule und Rumpf. Jiingste Entwicklungen in der Technischen Orthopéadie
helfen, diese korperlichen Behinderungen besser zu kompensieren. Silikontechnik,
elektronische Kniepassteile oder an Prothesen gekoppelte kérpereigene Nerven
ermoglichen Betroffenen, Alltagliches wie Treppensteigen wieder zu bewaltigen.
Im Behindertensport verbessern Prothesen Leistungen zum Teil sogar soweit, dass
Gutachter Vorteile gegeniiber nicht-behinderten Sportlern vermuten.

Derzeit werden nach Schitzungen pro Jahr
etwa 60 000 Amputationen an den unteren
Extremitdten durchgefiihrt. Die Technische
Orthopddie ist heute in der Lage, kérperlich
behinderte Patienten mit immer besseren
Hilfsmitteln auszustatten. Neue Prothesen
zeichnen sich durch leichtere Materialien,
verbesserte elektronische Steuerungen und
leistungsfahigere Batterien aus. So erleich-
tern Orthopaden nicht nur den Alltag der
Betroffenen. Es erschlieflen sich sogar zuvor
»verloren® geglaubte Freizeitbereiche. ,Die
Qualitdt neuer Prothesen hat sich in vielfa-
cher Hinsicht stark verbessert®, erlauterte
Prof. Dr. med. Dieter Kohn. Durch die Sili-
kontechnik der Prothesen, die sogar Haut-
falten, Adern, unterschiedliche Hautfarbun-
gen und Behaarung mit einarbeitet, seien sie
optisch kaum noch vom Original zu unter-
scheiden.

Ein weiteres Beispiel fiir den Fortschritt der
Technischen Orthopadie sind elektronische
Kniepassteile. Sie bedeuten vor allem fiir

Abb. 1: Mikroprozessor-gesteuertes Kniegelenk (C-Leg)
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gangunsichere und sturzgefihrdete Patienten
mit Prothesen eine enorm erhohte Sicher-
heitbeim Laufen. ,, Alltagsaktivitdten sind fiir
diese meist betagten Menschen so erst wie-
der moglich®, sagte Professor Dr. med. Tim
Pohlemann. So konnten Betroffene zum Bei-
spiel wieder mit unterschiedlichen Schritt-
geschwindigkeiten gehen, Treppensteigen
oder iiber Schrigen laufen. Auch Prothesen
fiir arm-amputierte Patienten seien heute so
gut, dass diese kunstvolle Fingerbewegungen
nachahmen kénnten. Dabei verbessert die
Kopplung kérpereigener Nerven an Exopro-
thesen die Feinmotorik. ,Die Technische
Orthopadie fordert so die Reintegration im
privaten und beruflichen Umfeld immens®,
so Pohlemann.

Die Leistung und das Niveau der technischen
Orthopiédie zeigen sich auch in den inzwi-
schen spektakuldren Leistungen behinderter
Sportler bei den Paralympics. Dass Behin-
derte durch diese technischen Entwicklungen
inzwischen bei Weltmeisterschaften der

APyl
UESNIG

Quelle: X

Nichtbehinderten wettbewerbsfahig mithal-
ten konnen, hat bereits eine Diskussion um
ein sogenanntes ,, Technik-Doping® aufkom-
men lassen. Der 24-jahirge Carbon-Prothe-
sen-Trager Oscar Pistorius erreichte Ende
August im siidkoreanischen Daegu als erster
Mensch mit Behinderung ein 400-Meter-
Halbfinale - bei Leichtathletik-Weltmeister-
schaften der Nichtbehinderten. Er durfte
starten, weil aktuelle Gutachten bescheinig-
ten, die Prothesen wiirden ihm keine Vorteile
bringen. Esldge also kein ,,Technik-Doping®
vor.

Fiir den normalen Patienten bietet die Pro-
these zwar nicht die Moglichkeit, eine Gold-
medaille zu gewinnen, sondern vielmehr ins
Alltagsleben zuriick zu finden. Professor Dr.
med. Karsten Dreinhoéfer betonte: ,,Die tech-
nischen Méglichkeiten der modernen Pro-
thesenversorgungen sind genial, entschei-
dend ist aber insbesondere die orthopadie-
technische Anpassung des Schaftes sowie die
Rehabilitation des Patienten. Um an den
Aktivitaten des taglichen Lebens wieder teil-
nehmen zu konnen, ist ein umfangreiches
orthopidisch geleitetes Programm mit Mus-
kelkraftigung, Koordination, Gangschule
und Ergotherapie notwendig.“

Quelle: Pressekonferenz anlisslich des Deutschen Kon-
gresses fiir Orthopadie und Unfallchirurgie 2011 am
Dienstag, dem 25. Oktober in Berlin.

Quelle: Klinik Miinsterland Bad Rothenfelde

Abb. 2: Mehrdimensional funktionale Armprothese (Michelangelo)



Bestimmung der Hiiftpfannenausrichtung nach HTP-Implantation

Studie zur Validierung einer neuen

auf 2D3D-Rekonstruktion hasierenden

Methode

Jochen Franke, Ludwigshafen! und Guoyan Zheng, Bern?

Die richtige Positionierung der Prothesenkomponenten beeinflusst sowohl Kurz- als
auch Langzeitergebnisse nach Hiiftgelenksersatz. Eine unzureichende Orientierung
der Hiiftpfanne, die Inklination und Anteversion betreffend, korreliert mit einer
erhohten Rate an Prothesenimpingement, Luxationen, libermaBigem VerschleiB
und aseptischer Lockerung. Um in diesem Zusammenhang Ergebnisse vergleichen
zu konnen, ist eine Messung der Ausrichtung der Komponenten erforderlich. Vor-
gestellt wird eine Studie zur Bewertung einer neuen Methode zur Bestimmung der

Pfannenausrichtung.

Zur Messung der Ausrichtung werden meist
postoperative zweidimensionale anterior-
posteriore (AP) Rontgenbilder verwendet.
Diese sind fast {iberall verfiigbar und kos-
tengiinstig. Wéhrend allerdings die Inklina-
tion der Pfanne gut messbar ist, lasst sich die
Anteversion so nicht verldsslich bestimmen.
Dies ist bedingt durch die individuell unter-
schiedliche Kippung und Rotation des
Beckens zur Rontgenplatte. Zurzeit ist die
Vermessung der Anteversion und Inklina-
tion der Hiftpfanne zuverlissig lediglich
durch ein CT des Beckens moglich. Ziel
dieser Studie war es, eine neue auf 2D3D-
Rekonstruktion basierende Methode zur
Bestimmung der Pfannenausrichtung in
ihrer Genauigkeit zu validieren.

Methodik

Bei dieser Methode wird aus einem postope-
rativen digitalen Beckeniibersichts-Ront-
genbild mit bekannter Pixelgrofie und Film-
Fokus-Abstand mittels einer neu entwickel-
ten Software (HipRecon) durch Anwendung
eines "statistical shape model" ein patienten-
spezifisches 3D-Modell erstellt (Abb. 1) und
mit Hilfe der vorderen Beckenebene (APP =
Anterior Pelvic Plane) die Inklination und
Anteversion der kiinstlichen Hiiftpfanne
bestimmt (Abb. 2).

Verglichen wurden diese mit den entspre-
chenden Werten, welche aus dem postope-
rativen Becken-CT gewonnen werden konn-
ten. Hierzu konnten retrospektiv die Ront-
genbilder und CT-Datensétze von 29 Patien-
ten (31 Hiiftgelenke) ausgewertet werden.
Diese wurden noch einmal in zwei Gruppen
unterteilt: eine mit "normalen" Beckeniiber-
sichtsaufnahmen (n=18) und eine mit "nicht
normalen" Aufnahmen, die entweder tief
eingestellt waren (n=7), eine Deformierung

nach Fraktur (n=2) oder beides (n=1) oder
eine nichthemisphirische Pfanne (n=1) auf-
wiesen. Alle Messungen wurden von zwei
verschiedenen Untersuchern jeweils zwei-
mal durchgefiihrt.

Dr. med. Jochen Franke

Ergebnisse

Beiden 29 Patienten (16 weibliche, 15 mann-
liche Hiiftgelenke) lag das durchschnittliche
Patientenalter bei 69,4+8,5 (49-82) Jahren.
Die durchschnittliche Pfannenposition in
den CT-Datensétzen betrug fiir die Inklina-
tion 45,5°+7,8° (26,6°-62,9°) und fiir die
Anteversion 22,6°+10,6° (3,2°-51,4°).

Die durchschnittliche Genauigkeit der
2D3D-Methoden-Messung lag bei den "nor-

malen" Fillen fir die Inklination bei

0,4°+1,8° (-2,6°-3,3°) und fur die Anteversion
bei 0,6°+1,5° (-2,0-3,9°) (Abb. 3).

Bei den "nicht normalen" Fallen betrug sie fiir
die Inklination 2,4°+2,3° (-2,1°-6,3°) und fiir
die Anteversion 0,1°+2,8° (-4,6°-5,1°) (Abb. 4).

Abb. 1: HipRecon erstellt ein individuelles 3D-Modell nach semi-automatischer Segmentierung und manueller

Landmarkendefinition.

Reconstructed

/Surface Model

Reconstructed APP

Abb. 2: Messung der Pfannenorientierung anhand der frontalen Beckenebene des rekonstruierten 3D-Modells

durch Transformation der Koordinatensysteme.
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Schlussfolgerung

Die Methode erlaubt somit eine Bestimmung
der Inklination und Anteversion nur mit
Hilfe einer einfachen Beckentibersichtsauf-
nahme, ohne dass diese kalibriert sein muss,
ein CAD-Modell des Implantats hinterlegt
ist oder ein Becken-CT durchgefiihrt wird. Sie
erreicht aber die gleiche Genauigkeit wie sie
in der Literatur von Messmethoden berich-
tet wird, bei denen diese genannten zusétz-
lichen Informationen zur 2D3D-Rekon-
struktion benétigt werden.

! BG Unfallklinik Ludwigshafen, MINTOS - Medical
Imaging and Navigation in Trauma and Orthopaedic
Surgery, Klinik fiir Unfallchirurgie und Orthopadie,
Unfallchirurgische Klinik an der Universitit Heidel-
berg (Arztlicher Direktor: Prof. Dr. P.A. Griitzner)

2 Priv.-Doz. Dr. med. Guoyan Zheng Institute for Sur-
gical Technology and Biomechanics, Universitit Bern,
Schweiz (Direktor: Prof. Dr.-Ing. L.-P. Nolte)
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Quelle: Zheng G, von Recum J, Nolte LP, Griitzner PA,
Steppacher SD, Franke J (2011) Validation of a statisti-
cal shape model-based 2D/3D reconstruction method
for determination of cup orientation after THA. Int J
Comput Assist Radiol Surg. 2011 Jul 27. [Epub ahead
of print]
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Pravention und Behandlung von Infekten bei Osteosynthesen und

Gelenkersatz

Das Konzept des einzeitigen Prothesen-
wechsels bei periprothetischer Infektion

Christian Friesecke, Hamburg

Die periprothetische Infektion stellt ein lebenslanges Risiko fiir die mit Endoprothe-
sen versorgten Patienten dar. Trotz der Fortschritte in der Pravention ist aufgrund
der steigenden Zahl der Erstimplantationen mit eine héheren Inzidenz der peripro-
thetischen Infektion zu rechnen. Die Behandlung ist nach wie vor eine groBe
Herausforderung fiir alle Beteiligten, Patient, Arzt und auch Kostentrager. Die auch
heute noch oft unbefriedigenden Krankheitsverlaufe sind nicht selten auf eine
Verharmlosung des Krankheitsbildes und ein fehlendes stringentes Diagnostik-

und Therapiekonzept zuriickzufiihren.

Unverstiandlicher Weise erfolgt haufig beim
Verdacht auf Infektion eine ungezielte Anti-
biotikatherapie, die keinerlei Chance auf
Infektsanierung bietet. Gegenteilig fordert
sie die weitere Entwicklung von Resistenzen
der Krankheitserreger und ist daher strikt
abzulehnen.

Verbreitet sind auch operative Revisionen
ohne Kenntnis der Keimlage und ohne Aus-
tausch aller Fremdmaterialien. Oft erfolgen
multiple dieser inaddquaten Eingriffe, ohne
Erfolgschance und mit erheblichen negati-
ven Folgen fiir das funktionelle Ergebnis.
Zudem erschwert dieses zumeist nur der
Unkenntnis geschuldete Vorgehen alle Fol-
geoperationen und die erfolgreiche Infekt-
sanierung.

Das von Buchholz etablierte Konzept des
einzeitigen Wechsels wird seit 40 Jahren
erfolgreich praktiziert. Es bietet gegeniiber
dem mehrzeitigen Vorgehen eine Vielzahl
von Vorteilen und keinerlei Nachteile. Aller-
dings bedarf das Konzept einer strikten Ein-
haltung seiner grundlegenden Prinzipien.

Keimnachweis und
Resistenzbestimmung

Beim geringsten Infektverdacht zielt die Dia-
gnostik praoperativ auf den Nachweis des
Erregers. Das entscheidende diagnostische
Mittel dafiir ist die Gelenkpunktion. Anti-
biotika diirfen mindestens zwei Wochen vor
der Punktion nicht verabreicht worden sein,
am besten noch gar nicht. Beim Vorliegen von
Fisteln ist ein Abradat zu gewinnen. Abstri-
che sind ungeeignet. Die Untersuchung
erfolgt in einem geeigneten mikrobiologi-
schem Labor. Die Kulturzeit betrdgt min-
destens 14 Tage. Der Keimnachweis ist die
einzige Moglichkeit die Infektion zu bewei-
sen und bildet zusammen mit der Resistenz-
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bestimmung die Grundlage fiir eine erfolg-
reiche Therapie. Die Spezifitit der Gelenk-
punktion erreicht tiber 90 %.

Prothesenwechsel

Die operative Behandlung in der Infektsitu-
ation erfordert einen erfahrenen Chirurgen.
Die infizierten Weichteile sind gezielt und
standardisiert zu debridieren. Siamtliche
Fremdmaterialien (Prothese, Osteosynthe-
sereste, Zement, nicht-resorbierbare Fiden
etc.) sind zu entfernen. Dabei ist es uner-
heblich, ob die Prothesenteile gelockert oder
noch fest verankert sind. Ein Wechsel von
ausschliefllich gelockerten oder nicht metal-
lischen Komponenten ist zur sicheren
Infektsanierung nicht ausreichend. Eine pul-
sierende Jet-Lavage unter Zusatz von Anti-
septika erganzt das Debridement, ersetzt es

Dr. med. Christian
Friesecke

aber nicht. Die Reimplantation der geeigne-
ten Prothese erfolgt mittels spezifischem
antibiotikahaltigen Zement entsprechend
der Resistenzbestimmung. Dazu werden
dem Knochenzement die jeweiligen Anti-
biotika in Pulverform beigemengt. Diese
topische Antibiose erreicht sehr hohe lokale
Wirkstoffspiegel, die bei systemischer Ver-
abreichung ohne toxische Nebenwirkungen
nicht erreicht werden konnen. Eine adju-
vante systemische Antibiotikatherapie ist
lediglich als Ergédnzung des chirurgischen
Vorgehens zu verstehen.

Vorteile

Die Vorteile des einzeitigen Vorgehens erge-
ben sich aus der Vermeidung eines zweiten
Eingriffs gleicher Grof3enordnung. Die Psy-
che des Patienten, insbesondere aber die
lokalen Weichteile und knochernen Struk-
turen werden nur einmal belastet. Alle ope-
rativen Komplikationen wie insbesondere
die Thrombose, Embolie, Gefifi-Nerven-
schaden, Wundheilungsstérungen, neuerli-
che Infektion und die Gefahren der Blut-
transfusion kénnen nur einmal auftreten.
Operationstechnisch ist es viel einfacher,
nach erfolgtem Debridement und Prothe-

! -‘

Abb. 1: Diagnostische Hiiftgelenkspunktion unter Bildwandlerkontrolle im OP.

11



Abb. 2 Entfernung samtlicher Fremdmaterialien, auch nicht gelockerter Prothesenanteile. Gezieltes Debridement.

Tab. 1: Der Vergleich der Erfolgsrate einzeitiger und zweizeitiger Wechselstrategien anhand
unterschiedlicher Publikationen ergibt keine signifikanten Unterschiede.

Autor

Buchholz et al.
James et al.
Fitzgerald/Jones
Langelais et al.
Raut et al.
Steinbrink/Frommelt
Wodtke/Luck/Loehr
Santchez-Sotelo
Wodtke
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N
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Einzeitig
77 %
713 %

88 %
84 %
88 %
88 %
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Iweizeitig

88 %
85 %

88 %

senentfernung sofort zu reimplantieren, als
Wochen oder Monate spiter in einem nar-
big veranderten situs. Weil dem Gewebe ein
erneutes Debridement erspart wird, sind die
funktionellen Ergebnisse des einzeitigen
Wechsels dem mehrzeitigen Vorgehen iiber-
legen.

Die Kapazitit des septischen Departments
verdoppelt sich beim einzeitigen Vorgehen.
Der moralische Konflikt des Chirurgen: ,,Soll
ich reimplantieren oder nicht?“ wird ver-
mieden. Und hinsichtlich des Erfolgs der
Infektsanierung besteht zwischen einzeiti-
gem und mehrzeitigem Vorgehen kein
signifikanter Unterschied. Die Rate liegt bei
ca. 90 %.

Schliefllich ergeben sich auch erhebliche
Vorteile fiir die Kostentrager. Dennoch wird
das mehrzeitige Vorgehen erheblich hoher
vergiitet, als das einzeitige. Diese Praxis ist
unangemessen, da es das fiir den Patienten
vorteilhafte Verfahren benachteiligt und
einen 6konomischen Anreiz erzeugt, mehr-
zeitig vorzugehen. Die Vergiitung nimmt
also Einfluss auf die medizinische Indika-
tionsstellung, was unter allen Umstinden
vermieden werden muss. Eine finanzielle
Gleichbewertung des einzeitigen gegeniiber
dem zwei- bzw. mehrzeitigen Vorgehen ist
erforderlich, um das Konzept des einzeitigen
Prothesenwechsels bei periprothetischer
Infektion zum Wohle der Patienten dauer-
haft zu erhalten.
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Vertikal Expandable Prosthetic titanium rib (VEPTR)
b-Jahres Ergebnisse
In der operativen Behandlung

von Skoliosen

Cornelius Wimmer, Thomas Pfandlsteiner, Vogtareuth

Das VEPTR-Instrumentarium wurde primér zur Behandlung des Thoraxinsuffizienz-
Syndroms verwendet, anfanglich bei kongenitalen Skoliosen mit Rippensynostosen.
Wir berichten zum gegenwartigen Zeitpunkt iiber Friihergebnisse aus einer prospek-
tiven, offenen, unkontrollierten monozentrischen Studie zur Uberpriifung der

VEPTR Instrumentation bei Kindern mit kongenitaler Skoliose, neurogener Skoliose

und EOS-Skoliose.

Im Prinzip wird an der Konkavseite eine
Thorakokotomie vorgenommen, ein Losen
der Rippensynostosen, ein Aufspreizen der
Rippen und Einsetzen eines Rippenspreizers
von der einen zu der anderen Rippe. Bei der
rein thorakalen Verkriimmung wird dies
meist mit einem ,,rib to rib-Implantat® vor-
genommen. Reicht die Kriimmung in die
Lendenwirbelsdule hinein, wird ein Hybrid,
d. h. ,rib to rib und rib to lumbar spine“ ver-
wendet. Es kann dabei ein Laminahaken
oder eine Pedikelschraube verwendet wer-
den. Durch die Korrektur am Thorax kommt
es zu einer indirekten Korrektur an der Wir-
belsdule. Ein Nachspannen wird je nach
Wachstum zwischen vier und sechs Mona-
ten notwendig. Mit dem VEPTR-Implantat
ist es moglich das Lungenvolumen ansteigen
zu lassen, zum anderen wird die Thorax-
symmetrie wieder hergestellt und ebenso die
Lungenfunktion verbessert. Unter Wachs-
tumslenkung ist es moglich, an der Konkav-
seite das Wachstum zu beschleunigen und
somit einen Hemithorax riickbilden zukonnen.
All diese oben angefithrten Mafinahmen
sind wahrend des Wachstums der Kinder zu
erreichen.

Indikation
Thoraxinsuffizienz-Syndrom,
Kongenitale, thorakale, thorako-lumbale
Skoliose mit und ohne Rippensynostosen,
EOS,
Neurogene Skoliosen

Kontraindikationen
Hyperkyphosen > 70° nach Cobb
Osteoporotischer Knochen t-score < -2,7

Mobilisation

Wird eine Hybridinstrumentation verwendet,
ist eine Mobilisation ohne Korsett moglich.
Verwendet man nur ein einseitiges Rippen-
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Implantat, kann man aufgrund der Schmerz-
symptomatik einen Rippengurt fiir sechs
Wochen verordnen.

Bei einer Instrumentation bis zum Becken
wird kurzzeitige eine Immobilisation mit
einer weichen Orthese als sinnvoll erachtet.

Nachbehandlung

Aufgrund des Wachstums empfiehlt sich ein
Nachspannen alle vier bis sechs Monate. Es
wird mit einem kleinen Hautschnitt im
Bereich der alten Narbe eingegangen, die

Prof. Dr. med. Cornelius Wimmer

Rippenklammer zur Darstellung gebracht,
gelost und mit einer Spreizzange ein- bzw.
zwei Locher nachgestellt. Nach der Korrek-
tur kann man bei einer rigiden kongenitalen
Verkriimmung erwarten, dass es im Jahr zu
einem Wachstum von 0,8 cm kommt. Ein
erweiterter Thorax wichst ebensoum 0,7 cm
pro Jahr an.

Fehler, Gefahren, Komplikationen
Ausriss des proximalen Rippenhakens,
kommt vor allem dann vor, wenn beim
Nachspannen zu stark distrahiert wird oder
die Rippe osteopenisch ist.

Ausriss des proximalen Rippenhakens bei
Kyphosierung im Bereich der Distraktion.

In diesen Fillen empfiehlt sich eine neuerli-

che Instrumentation, gegebenenfalls muss

der Stab ventral der Rippe liegen.

Abb. 1: Praoperative CT Rekonstruktion einer schweren congenitalen Skoliose mit multiplen Halbwirbeln und
Rippensynostosen einer 4-j&hrigen Patientin.
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Abb. 2: Postoperatives ap Rontgenbild mit einer
Hybrid Versorgung (rib to rib and rib to lumbar
spine) nach Thorkotomie und Korrektur der
congenitalen Skoliose.
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« Probleme mit der Haut. Es kann zu pro-
longierten Wundheilungsstorungen oder
zu Dehiszenz kommen.

Dies hingt mit dem VEPTR der ersten

Generation zusammen. Die Implantate der

ersten Generation tragen sehr auf. Bei

kachektischen Kindern kommt es immer
wieder zu Problemen. Im Extremfall muss
ein Implantat entfernt werden. Mit den

Implantaten der neuen Generation ist das

Problem addressiert worden.

« Oberflichliche Infektionen.

» Werden Pedikelschrauben verwendet, soll-
ten mindestens zwei pro Seite implantiert
werden, da es mit einer Schraube zu einer
Lockerung kommen kann.

« Verletzungen des Plexus brachialis an der
expandierten Seite sind méglich.

Studie

Von 2005 bis 2011 operierten wir 49 Kinder
mit dem VEPTR-Instrumentarium. Das
durchschnittliche Alter betrug bei den 29
Midchen und 19 Buben 7,5 Jahre (3-13).
Die Indikation fiir die Operation war in 19
Fallen eine kongenitale Skoliose, in 17 Fallen
eine neurogene Skoliose und in 12 Fillen
eine EOS Skoliose. Die Verkriimmungen
wurden nach Cobb bestimmt. Der Cobb
Winkel betrug praoperativ im Durchschnitt
65° (45-130°). In 25 Fallen behandelten wir
eine thorakale, in 15 Fillen eine thorako-
lumbale und in acht Féllen eine lumbale Sko-
liose.

In 22 Fillen wurde ein rib to rib Implantat
verwendet, in sechs Fillen ein Doppelstab-
system zum Becken und in 20 Fillen ein
Hybrid. In Summe fithrten wir 48 primare
Implantationen, 296 Nachspannungs-Ope-
rationen und 15-mal einen Implantat-Wech-
sel aufgrund von Wachstum oder Auftreten
von Gegenkriimmungen mit Instrumenta-
tion durch. Insgesamt wurden die Kinder 1-
9-mal operiert.

Eine endgiiltige Versteifung bei Kindern, die
primér mit einem VEPTR versorgt wurden,
kam in vier Fallen vor.

Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, offene,
unkontrollierte monozentrische Studie zur
Uberpriifung der VEPTR-Instrumentation.
Die Nachkontrollen erfolgten alle drei
Monate. Die durchschnittliche Nachunter-
suchungszeit betrug 54 Monate (4-85).

Bei der Primér-Implantation konnte man im
Durchschnitt eine Korrektur von 32 %° (9-
65) erreichen. Beim Ersteingriff kam es zu
keinen intraoperativen Komplikationen. Die
durchschnittliche Operationszeit betrug 95
Minuten (65-185 Min.). Der intraoperative
Blutverlust betrug im Durchschnitt 125 ml

(65-180). Im Durchschnitt wurden 9,5 Seg-
mente (5-12) instrumentiert. Die obere
Rippe war in Hohe von Th 2, lumbal war der
distale Endwirbel in Hohe von L4 und in
sechs Fallen wurde ein Doppelstab bis in das
Becken eingesetzt. Die Korrektur des Nach-
spannens betrug im Durchschnitt 15,7°
(19,8 %).

Die Korrektur des Schultertiefstandes betrug
8,5 Grad (4-12) des Beckentiefstandes 12,4
Grad (5-17). In drei Féllen von den sieben
Fillen, die bereits eine Instrumentation vor
der VEPTR-Implantation hatten, wurde
bereits eine endgiiltige Fusion vorgenommen.
An Komplikationen traten in fiinf Féllen ein
Hakenausriss nach dem Nachspannen und in
zwei Féllen nach der Mobilisation auf. In drei
Féllen kam es zu einer Pseudobursa, in drei
Féllen sah man eine Wundheilungsstorung,
in einem Fall eine Pneumonie, und in drei Fal-
len eine Wunddehiszenz. Insgesamt mussten
neun Revisionsoperationen durchgefiihrt
werden, die mit neuem Setzen des Hakens,
mit teilweiser Entfernung des Implantates
oder Verldngerung in die LWS endeten Die
Komplikationsrate liegt bei 9 % (26/349
Operationen).

Alle Kinder bzw. Eltern waren mit der Ope-
ration zufrieden und wiirden dem Eingriff
noch einmal zustimmen. Die Eltern spra-
chenin 85 % der Fille von exzellenten Ergeb-
nissen und in 15 % Fillen von sehr guten
Ergebnissen. Kein Fall war schlechter als vor
der Operation.

Vergleicht man die Ergebnisse mit denen in
der Literatur, so zeigt sich kein Unterschied
beziiglich Korrektur oder Korrekturverlust.
Die Korrektur wird mit 29 bis 40 % angege-
ben. Die Komplikationsrate fallt etwas gerin-
ger aus, da die Kinder zeitweise mit einer
Rippenbandage oder einer Orthese versorgt
wurden.

Schlussfolgerung

Die operative Behandlung mit VEPTR ist
eine effektive Behandlungsmethode, die
keine hohere Komplikationsrate zeigt als
andere wachstumslenkende Verfahren. Ein
Nachteil besteht in der etwas auftragenden
Instrumentation gerade bei kleinen kachek-
tischen Kindern.
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Innovative intramedullare Stabilisierung von Mittelhandschaftfrakturen

Erste klinische Erfahrungen mit einem
photodynamischen Polymer (lllumin0ss)

Steffen Heck!, Sascha Gick!, Bob Rabiner, Dietmar Pennig!

Mittelhandfrakturen werden neben der konservativen Therapie mit unterschied-
lichen Osteosynthesetechniken behandelt. Das Spektrum der Frakturstabilisierung
reicht von der K-Drahtspickung, der Feingewindeschraubenosteosynthese iiber die
intramedullare Biindelnagel- oder K-Drahtschienung sowie die Plattenosteosynthese
bis hin zur Minifixateuranlage. Das angewendete Verfahren kombiniert die Eigen-
schaften der seit Jahrzehnten erfolgreich in der Zahnmedizin eingesetzten Kunst-
stoffe mit den aus der interventionellen Radiologie bzw. Kardiologie bekannten und

vielfach bewahrten Dacron-Ballonkathetern.

Beide Werkstoffe fanden bislang in
der modernen Unfallchirurgie/Orthopadie
keine Anwendung. Das hier eingesetzte
Methylacrylat wurde Ende 2008 in der
Humanmedizin zur Frakturbehandlung
zugelassen.

Bei den zu Entwicklungsbeginn zur Verfii-
gung stehenden Groflen an Ballonkathetern
(4 mm x 30 mm -7 mm x 70 mm) lag
zundchst deren Anwendung bei der Stabili-
sierung von Mittelhandfrakturen nahe.

Die erstmalig in kleiner Fallzahl am Men-
schen verwendeten minimal-invasiv intra-
medulldr eingebrachten Kunststoffimplan-
tate stabilisieren die Fraktur und fiithren
damit zur Knochenheilung. In Seldinger-
Technik wird nach Reposition der Fraktur in
den zuvor mit Hilfe flexibler kaniilierter
Bohrer erweiterten Markraum ein Ballon-
Katheter eingefiithrt. Der Ballon wird mit
dem fliissigen Kunststoffmonomer befiillt
und durch Anlage sichtbaren blauen Lichts
mit einer Wellenlange von 436 nm innerhalb
von 200 Sekunden in ein hartes Polymer
tiberfithrt. Das Design des Implantates bietet
additiv die Méglichkeit durch Verriegelung
mit Schrauben, eingebracht in beliebigem
Winkel, an jeder anatomisch vertretbaren
Stelle, die Stabilitdt zu erhohen.
Biomechanische Untersuchungen ergaben
eine hohere Primirstabilitdit im Vergleich
zur intramedulldren K-Drahtschienung, bei
zusétzlicher Verriegelung des IlluminOss-
Implantates zeigte sich eine vergleichbare
Primdrstabilitit wie bei Osteosynthese
mittels einer Mini-T-Platte bzw. einem
Minifixateur.

Von Januar 2010 bis Mdrz 2011 wurden ins-
gesamt 12 Patienten (8 Ménner/4 Frauen)
mittels IlluminOss behandelt. Das durch-
schnittliche Alterlagbei 27,2 Jahren (16-49).
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Eine zusitzliche Verriegelung mit Feinge-
windeschrauben erfolgte bei vier Patienten.
Die mittlere Operationszeit betrug 75,8
Minuten (49-101), das Zeitintervall zwi-
schen Trauma und Operation lag im Mittel
bei 5,8 Tagen (3-9). Elf von 12 Patienten hat-
ten einen Strahl frakturiert, bei einem
Patienten lagen Frakturen zweier Mittel-
handknochen vor. Es wurden insgesamt

Dr. med. Steffen Heck

zehn fiinfte Mittelhandknochen und zwei
vierte Mittelhandknochen mit dem Polymer
operativ versorgt. Beim einzigen Patienten
mit zwei frakturierten Mittelhandknochen
wurde der vierte Strahl mit einer Feingewin-
deschraube versorgt. Es wurden ausschlief3-
lich diaphysdre Frakturen in die Studie ein-
geschlossen.

Die Patienten erhielten fiir eine Woche post-
operativ eine Zweifinger-Gipsschiene in
intrinsic-plus-Stellung der Finger. Nachfol-
gend wurde die Schiene entfernt und ein
twin-tape (buddy splint) fiir weitere 1-3
Wochen angelegt.

Zehn von 12 Patienten konnten sequentiell
klinisch und radiologisch nachuntersucht
werden. Die knécherne Ausheilung konnte
radiologisch bei allen zehn Patienten nach-

Abb. 1: (von links oben nach rechts unten) Befiillen des Ballonkatheters mit dem fliissigen Monomer — intra-
medullares Einfiihren des befiillten Katheters mittels Einfiihrhilfe — Aushartung des Kunststoffes mittels
sichtbaren blauen Lichts — intraoperatives Réntgenbild mit korrekter Implantatlage und achsgerechter
Stellung.
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Abb. 2: radiologische Dokumentation der kndchernen Ausheilung — BewegungsausmaB postoperativ

gewiesen werden. Der mittlere Nachbeob-
achtungszeitraum betrug 13,6 +/- 3,7 Mona-
te, (8-20).

Alle Patienten hatten eine freie Funktion mit
kompletter Streckung und Beugung der Fin-
ger, es fanden sich keine Rotationsfehler. Der

Diagnostische Effizienz und Kontext

Ubersehene Diagnosen
in der Frithphase der
Schwerverletztenversorgung

Markus Muhm, Tim Danko, Hartmut Winkler, Kaiserslautern

Durch die Implementierung von Traumazentren, Schockraum-Managementkonzep-
ten, damage control surgery und die Integration von Ganzkorper-Computertomogra-
phie(CT)-Diagnostik in der Friihphase der Traumaversorgung konnte die Mortalitat
von schwerverletzten Patienten signifikant reduziert werden. Dennoch werden
weiterhin Verletzungen initial iibersehen, was zu einer Unterschatzung der Ver-
letzungsschwere und konsekutiv zu einer Verzégerung operativer MaBnahmen fiihrt.
In der hier vorgestellten Studie* wurde der Kontext, in dem Diagnosen iibersehen

wurden, untersucht und evaluiert.

Die meisten initial éibersehenen Diagnosen
sind primar nicht diagnostizierbar und somit
akzeptabel, wenige werden primar tatsachlich
iibersehen, sind somit inakzeptabel und
potenziell lebensbedrohlich. Trotz Einfiih-
rung der Ganzkoérper-CT in der Frithphase
der Traumaversorgung werden immer noch
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Diagnosen initial iibersehen und erst in der
Reevaluation des CT-Datensatzes und in der
klinischen Nachuntersuchung entdeckt.

In dieser Studie wurde die diagnostische Effi-
zienz in der Frithphase der Traumaversor-
gung anhand von initial iibersehenen Diag-
nosen und die Umstande hierfiir untersucht.

mittlere DASH-Score lag bei 31,8 Punkten.
Bei einer Patientin kam es unmittelbar post-
operativ zu einer deutlichen Rétung und
Weichteilschwellung, die unter konservativer
Therapie ohne Folgeschidden und mit freier
Funktion ausheilte.

IuminOss kann sich als sinnvolle Alterna-
tive Versorgung bei Mittelhandschaftfraktu-
ren erweisen. Die Indikation ist mittlerweile
durch Entwicklung lingerer Ballons mit
groflerem Durchmesser auf die Frakturver-
sorgung der langen Rohrenknochen der
oberen Extremitét erweitert worden.

Es steht hiermit ein Implantat zur Verfii-
gung, das sich der individuellen Markraum-
konfiguration des Menschen anpasst.

Dr. med. Sascha Gick, Prof. Dr. med. Dietmar Pennig,
! Abteilung fiir Unfallchirurgie/Orthopadie, Hand- und
Wiederherstellungschirurgie St. Vinzenz Hospital Kéln
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Material und Methoden

112 Patienten wurden retrospektiv erfasst.
Ein Patient verstarb unter Reanimations-
mafinahmen im Schockraum. Keiner der
weiteren Patienten wies instabile Kreislauf-
verhiltnisse auf, sodass alle diagnostischen
und therapeutischen Mafinahmen abge-
schlossen werden konnten. Alle Patienten
wurden in den Schockraum eines Trauma-
zentrums gebracht. Das Schockraum-
Management wurde geméf3 den Prinzipien
von Advanced Trauma Life Support® (ATLS®)
durchgefiihrt. Die Durchfiihrung der CT-
Diagnostik erfolgte anhand eines standardi-
sierten Protokolls. Die Indikationen zur CT

sind annahernd deckungsgleich mit den Kri-
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terien fiir die Einweisung in einen Schock-
raum, wie sie von Nast-Kolb et al. 2007 publi-
ziert wurden. Die Ganzkorper-CT beinhal-
tete ein Craniales CT (CCT) und einen Scan
des Korperstammes bis zu den Trochantera
minores. Bei klinischem Anhalt einer weite-
ren Verletzung wurde diese Region ebenfalls
computertomographisch untersucht. Bei
isoliertem Schédelhirntraum (SHT) erfolgte
ein CCT incl. Scan der Halswirbelsiule. Alle
Patienten erhielten ein Focused Assessment
with Sonography for Trauma (FAST).
»Primdre Diagnosen®, die nach der Schock-
raumphase mit unmittelbarer Auswertung
der CT-Diagnostik gestellt wurden, wurden
mit ,,Sekundaren Diagnosen®, die nach aus-
fithrlicher Durchsicht des CT-Datensatzes
gestellt wurden, und mit den Entlassdiagno-
sen verglichen.

Um den Kontext, in dem Diagnosen iiber-
sehen wurden, zu evaluieren, wurden fol-
gende Parameter untersucht: Injury Severity
Score (ISS), Unfallmechanismus, Zeit und
Wochentag der Aufnahme, diagnostische
und operative Mafinahmen, Zeit auf Inten-
sivstation, Dauer des stationdren Aufenthal-
tes und innerklinische Sterblichkeit. Die
Gruppe der Patienten ohne {ibersehene
Diagnosen wurde mit der Gruppe der
Patienten mit libersehenen Diagnosen ver-
glichen. Die statistische Auswertung ist in
der Original-Publikation néher ausgefiihrt.

Ergebnisse

72 % der Patienten waren ménnlich, das
Durchschnittsalter betrug 43 Jahre. 73 %
aller Patienten erreichten den Schockraum in
der Bereitschaftsdienstzeit. 518 Diagnosen
bei 111 Patienten wurden bei Entlassung
dokumentiert, 462 wurden initial in der
Schockraumphase gefunden. Bei 25 Patien-
ten (23 %) wurden 56 Diagnosen (11 %)
tibersehen.

Nach ausfiihrlicher Durchsicht des CT-
Datensatzes wurden noch bei 12 % der
Patienten 21 Diagnosen (4 %) nicht gestellt.
Die Hilfte aller tibersehenen Diagnosen ist
in diesen Phasen kaum diagnostizierbar, die
andere Hilfte war initial nicht relevant und
wurde als akzeptabel gewertet.

9 % mehr Patienten mit iibersehenen Diag-
nosen finden sich in der Gruppe derer, die
den Schockraum in der Bereitschaftsdienst-
zeit erreichten.

Bei Patienten mit iibersehenen Diagnosen
fand sich ein signifikant schwererer Verlet-
zungsmechanismus, auch der NACA-Scale
war hoher. Alle Patienten in der Gruppe mit
tibersehenen Diagnosen erhielten eine CT.
Weiterhin wiesen diese Patienten eine signi-
fikant hohere Verletzungsschwere auf, als
Patienten, bei denen keine Diagnosen iiber-
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sehen wurden. Patienten mit initial iiberse-
henen Diagnosen waren doppelt so hiufig
beatmet, mussten sich doppelt so hdufig Not-
falloperationen unterziehen, waren doppelt
so haufig intensivmedizinpflichtig und dies
auch tdber einen ldngeren Zeitraum als
Patienten ohne iibersehene Diagnosen. Im
Weiteren fand sich bei Patienten mit tiber-
sehenen Diagnosen eine lingere Kranken-
hausverweildauer und eine hoher Mortalitit.
Ebenso konnten diese Patienten weniger
héufig direkt nach Hause entlassen werden,
sondern weitere stationdre rehabilitative
Behandlung schloss sich an. Zusammenfas-
send fanden sich in der Bereitschaftsdienst-
zeit 9 % mehr Patienten mit {ibersehenen
Diagnosen, die deutlich schwerer verletzt
waren als die Gruppe der Patienten ohne
initial tibersehene Diagnosen.

Diskussion und Schlussfolgerung

Da unsere Studie mit Entlassung aus dem
Krankenhaus endete, wurden verzogert
gestellte Diagnosen dokumentiert und diese
nicht als tibersehen gewertet. Daher wurde
auch nicht die diagnostische Qualitat unter-
sucht, sondern die diagnostische Effizienz in
der Frithphase der Schwerverletztenversor-
gung beschrieben.

Trotz Verbesserung der Diagnostik in der
Frithphase der Traumaversorgung werden
weiterhin Diagnosen iibersehen. Die meis-
ten Diagnosen wurden nach der zweiten

Durchsicht des CT-Datensatzes bzw. nach
erneuter klinischer Untersuchung gefunden.
Schwerverletzte Patienten mit lebensbedro-
henden oder potenziell lebensbedrohenden
Verletzungen (Polytraumata), die den
Schockraum in der Bereitschaftsdienstzeit
erreichen, haben ein hoheres Risiko fiir die
verzogerte Erkennung von Verletzungen.
Sowohl die ausfiihrliche Durchsicht des CT-
Datensatzes als auch wiederholte klinische
Untersuchungen im Sinne eines ,tertiary
survey“ nach erfolgter Notfall-OP oder 6 h
und 24 h nach Klinikaufnahme und nach
Wiedererlangen des Bewusstseins sind
essentiell, um Verletzungen nicht zu iiber-
sehen.

* Die Studie wurde am 07. Juli 2011 im European Jour-
nal of Trauma and Emergency Surgery unter

Muhm M, Danko T, Schmitz K, Winkler H Delays in
Diagnosis in Early Trauma Care: Evaluation of Diag-
nostic Efficiency and Circumstances of Delay Eur J
Trauma Emerg Surg DOI 10.1007/s00068-011-0129-y
publiziert. Daher kann an dieser Stelle aus Urheber-
rechtsgriinden nur ein erweiterter Abstract publiziert
werden. Weitere Informationen und die zitierten
Referenzen finden Sie in o.g. Publikation.
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Abb. 1: Schwerverletzte Patienten mit lebensbedrohenden oder potenziell lebenshedrohenden Verletzungen
(Polytrauma), die den Schockraum in der Bereitschaftsdienstzeit erreichen, haben ein héheres Risiko fiir die

verzogerte Erkennung von Verletzungen.
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Zu oft, zu stark — aber wie messen?

Schmerzen nach Polytrauma

Thomas Gross, Augustinus L. Jacob, Felix Amsler, Basel

Chronische Schmerzzustande sind eine der Hauptursachen, warum Verletzte
langerfristig nicht an ihren Arbeitsplatz zuriickkehren [1]. Allerdings ist erstaun-
licherweise bzgl. der Schmerzen schwer mehrfachverletzter Patienten im Langzeit-
verlauf nach einem Unfallereignis nur wenig bekannt. Wir untersuchten den
Schmerzstatus von Uberlebenden nach Polytrauma sowie potenziell erklirende

Faktoren in diesem Zusammenhang.

Eine konsekutive Serie polytraumatisierter
Patienten (injury severity score, ISS>16), alle
primér am Universitatsspital Basel versorgt,
wurde mittels unterschiedlicher Scores
(Euro Quality of Life Group health-related
quality of life, EQ-5D; medical outcomes
study Short Form, SF-36; Musculoskeletal
Functional Assessment, MFA; Trauma Out-
come Profile, TOP) zu ihren Schmerzen
mindestens zwei Jahre nach dem Unfall-
ereignis befragt. Dabei sollte einerseits der
Einfluss soziodemographischer, unfall- und
behandlungsabhingiger Faktoren auf die
Hiufigkeit und Intensitit angegebener
Schmerzen untersucht werden (je verglei-
chend mit unterschiedlichen Messinstru-
menten erfasst) sowie andererseits Uberein-
stimmungen oder Unterschiede zu anderen
gleichzeitig erfassten funktionellen Out-
come- bzw. Lebensqualitits- Parametern
iiberpriift werden (uni- und multivariate
Korrelationstestung).

102 prospektiv erfasste Uberlebende nach
Polytrauma (durchschnittliches Alter 39,7
+/-20,5 Jahre; Unfallschweregrad [ISS] 27,1
+/-8,0) nahmen im Median 2,4 Jahre nach
Unfall an unserer Befragung teil. 46 % der
Verletzten waren geméfl Glasgow Outcome
Score (GOS) zum Zeitpunkt der Nachkon-
trolle nicht voll rehabilitiert, 59 % hatten ihre
Beschiftigung aufgrund des Unfalls ver-

Tab. 1: Pravalenz von Schmerzen vor und nach
dem Unfallereignis.

Schmerzscore Pravalenz
Vorher  Nachher
EQ-5D Schmerzen 8% 66 %
SF-36 Schmerzen 18% 68 %
MFA Schmerzen 30 % 75 %
TOP Gesamtschmerzen 43 % 85 %

TOP auffallige Schmerzen 5% 46 %
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andert. Je nach verwendetem Score berich-
teten in dieser Nachuntersuchung zwischen
46 % bis zu 85 % der Antwortenden iiber
Schmerzen nach dem Unfallereignis. Auch
der Schweregrad der angegebenen Schmer-
zen variierte erheblich zwischen den einzel-
nen Erfassungsarten, wobei in allen Scores
deutlich stirkere Schmerzangaben posttrau-
matisch im Vergleich zu vor dem Unfalle-
reignis (p<0,001) beobachtet wurden. Es
fanden sich nur schwache Korrelationen
zwischen prd- und posttraumatischem
(r=0,1-0,4).
Regressionsanalyse zeigte im TOP eine sig-

Schmerzstatus Die lineare
nifikant hohere Schmerzstirke bei hoherem
,body mass index’ (BMI; p=0,038) und nie-
drigerer Berufsausbildung (,blue collar’;
p=0,008) sowie ein signifikant hiufigeres
Auftreten im Falle spezifischer Verletzungen,

Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Gross

z. B. eines Schidelhirntraumas (p=0,038),
oder eines insgesamt hoheren Verletzungs-
schweregrades, z. B. gemaf3 TRISS (p=0,006).
Insgesamt fand sich bei allen untersuchten
Schmerzerfassungsinstrumenten eine hohe
Dabei
erwies sich die Schmerzerfassung des SF-36

Korrelationsrate  untereinander.
als am reprasentativsten. Indessen zeigte sich
der TOP als das sensitivste Messinstrument,
indem er die hochste Korrelation mit objek-
tiven Langzeit-Outcome-Erfassungspara-
metern, wie z. B. der Minderung der Arbeits-
fahigkeit (r=0,5) aufwies. Der Langzeit-
Schmerzstatus polytraumatisierter Patienten
korrelierte dabei besser mit den Lebensqua-
litatsscores EQ-5D oder dem SF-36 (r= 0.6-
0.8) als mit Arbeitsfahigkeit oder Einkom-
men nach Unfall (r= 0.4-0.5).

Fazit
Unsere Untersuchung lasst eine bedenklich
hohe Schmerzinzidenz im Langzeit- Follow-
up nach Polytrauma erkennen. Mindestens
zwei Jahre nach erlittener Schwerverletzung
istder Schmerzstatus dieser Patienten immer
noch signifikant schlechter als vor dem
FORTSETZUNG AUF SEITE 20

Tab. 2: Korrelation verschiedener Schmerzscores nach Unfallereignis mit anderen Langzeit-Outcome

Variablen (Pearson Korrelationen).

EQ5D

Schmerzen
Veranderung Beschéftigung 0.46%**
aufgrund Unfall
Verschlechterung Arbeitsfahigkeit 0.40***
Verschlechterung Einkommen 0.39***
GOS 0.44%**
EuroQoL -0.75%**
EQstate -0.59***
SF-36 Korper -0.67%**
SF-36 Psyche -0.33%**
MFA 0.52%**
NHP 0.55%**
TOP 0.58***
FIM -0.25%
ALOS 0.49%**

*p<.05; ** p<.01; *** p<.001

MFA SF36 NHP TOP
Schmerzen ~ Schmerzen Schmerzen ~ Schmerzen
0.39%** 0447 QA43%F* -(.43%**
0.34%** -0.44%%*  0.40%**  -0.A47F**
0.40%** -0.41%%%  0.40%F*  -0.52%**
0.44%** -0.52%** (. 37*** -0.31**
-0.57*** 0.71%**  -0.66***  0.50***
-0.59*** 0.67***  -0.52%**  (.52%**
_0.59%+* 077%%%  _0.63%** 0564+
-0.42%** 0.45%**  -0.38***  (.44%**
0.59%** -0.69%**  0.58***  -0.63***
0.62%** -0.68***  0.71%**  -(0.64***
0.62%** -0.68***  (.58*** -0.6%**
-0.13 0.30** -0.10 0.20
0.48*** -0.59%**  Q.51***  -(.52***
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Neue Wege in der Bandscheibenchirurgie:

0P-System ermoglicht erstmals individuelle
Wirbelsaulenrekonstruktionen

Das CS-System der spontech AG erlaubt millimeter- und gradgenaue Fusionsoperationen

an den Lendenwirbeln

Durch Versteifungsoperationen an der Lendenwirbelsdule konnen benachbarte
Bandscheiben fehlbelastet werden und degenerieren. Schatzungsweise jeder fiinfte

Patient muss sich deshalb einer Folgeoperation unterziehen. Ein bahnbrechendes
Operationssystem, entwickelt von der Stuttgarter spontech spine intelligence AG in
Zusammenarbeit mit namhaften Wirbelsdulen-Experten, eroffnet jetzt neue Wege.

»Das CS-System ermdglicht dem Operateur eine prazise, auf die individuelle
sagittale Balance des Patienten abgestimmte OP, die fiir eine dauerhafte Korrektur
der Wirbelsaule sorgt und die Fehlbelastungen der angrenzenden Segmente
reduziert”, so der Orthopade und ehemalige Prasident der Deutschen Wirbelsdulen-

Gesellschaft, Prof. Dr. Claus Carstens.

Fusionsoperationen an der Wirbelsdule kon-
nen dazu fithren, dass Bandscheiben benach-
barter Wirbelsegmente degenerieren und
Schmerzen verursachen. Schitzungsweise
jeder fiinfte Patient muss sich deshalb einige
Zeit nach einer Fusionsoperation erneut
operieren lassen. Der Grund: Haufig ent-

sprechen Position und Grofle der bei
Fusionsoperationen als Platzhalter fiir die
entfernte Bandscheibe eingesetzten Implan-
tate nur ungeniigend der individuellen Wir-
belsdulengeometrie und den Bewegungspa-
rametern des Patienten. Uberlastungen
benachbarter Bandscheiben, Abnutzungser-
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Abb. 1: Screenshot der OP-Software vertaplan

vertaplan — intelligente Software fur die OP-Planung

Die vertaplan-Software berechnet anhand von Rontgenaufnahmen der Lendenwirbel-
sdule die Abstinde und Winkel, in denen die Wirbelkorper zueinander stehen. Auf die-
ser Grundlage erzeugt sie per Simulation das Bewegungsprofil der Lendenwirbelsdule. So
sieht der Chirurg auf dem Bildschirm die vermessene Wirbelsdulengeometrie des Patien-
ten. Um die Grof3e zu definieren, die das von der Degeneration betroffene Bandscheibenfach
durch die Operation wieder erhalten soll, orientiert sich die Software an den Abmessun-
gen der gesunden Facher. Als zusitzliche Information liefert ihm die Software die statis-
tisch ermittelten Werte, die ein durchschnittlicher gesunder Patient mit vergleichbaren
korperlichen Merkmalen aufweist. Nach Berechnung der gewiinschten Korrekturwerte
schlagt die Software das Implantat vor, dessen Grofle und Winkel fiir die Wirbelsdulen-
geometrie und die Bewegungsabldufe des Patienten ideal sind.
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scheinungen und Schmerzen in diesen vor-
her intakten Abschnitten der Wirbelsdule
sind die Folge.

Prazise und individuelle OP-Planung
Wihrend Knie- und Hiiftgelenksoperatio-
nen ,nach Maf3“ bereits tiblich sind, hat die
Komplexitit der Wirbelsdule in diesem Feld
der Chirurgie solche Standards bislang ver-
hindert. ,,Zu berechnen, wie sich die Kor-
rektur eines Segments auf die angrenzenden
Abschnitte und auf die sagittale Balance der
gesamten Wirbelsdule auswirkt, ist eine
grofle methodische Herausforderung, die
mit dem CS-System jetzt zum ersten Mal
moglich erscheint®, so Prof. Dr. Hans Joachim
Wilke, stellvertretender Direktor des Instituts
fiir Unfallchirurgische Forschung und Bio-
mechanik der Universitit Ulm. Bislang
waren Chirurgen darauf angewiesen, wih-
rend des Eingriffs unterschiedliche Implan-
tatgroflen und Positionen auszuprobieren
und den Operationsverlauf mit einer Reihe
von Rontgen-Aufnahmen zu kontrollieren.
Das neuartige Operationssystem CSS, ent-
wickelt vom Stuttgarter Unternehmen spon-
tech spine intelligence AG in Zusammen-
arbeit mit fiihrenden Wirbelsdulenexperten,
ermoéglicht dem Chirurgen jetzt erstmals
eine prazise, auf die individuelle Wirbelsau-
le abgestimmte Planung und Durchfithrung
der Operation und verbessert damit die
Chance auf eine dauerhafte und schmerz-
freie Beweglichkeit des Patienten.

Gute klinische Erfahrungen mit CSS

Das CS-System ist fiir PLIF (Posterior lum-
bar interbody fusion)-Operationen konzi-
piert. Es umfasst eine Software fiir die Pla-
nung und Kontrolle der Operation sowie
speziell angefertigte Operationsinstrumente
(Distraktoren und Distraktoren-Halter) und
Titan-Implantate (Cages), die in mehr Gro-
flen und Varianten als sonst tiblich zur Ver-
filgung stehen. Die CS-Software vertaplan
ermoglicht auf der Basis von Réntgenbildern
eine grad- und millimetergenaue Berech-
nung der optimalen individuellen Korrektur,
zudem wird die Auswirkung der geplanten
Operation auf das Gesamtprofil der Wirbel-

19



Abb. 2: Die Implantate unterstiitzen mit konisch
geformtem Abschnitt eine winkelgenaue Einstellung
der individuelle Wirbelsaulengeometrie.

FORTSETZUNG VON SEITE 18
Schmerzen nach Polytrauma

Unfallereignis. Allerdings sind detaillierte
Schmerzangaben in hohem Ausmaf abhin-
gig von der Art und Sensitivitat der benutz-
ten Scores, was beim Vergleich einzelner
Untersuchungen oder von Literaturangaben
entsprechend beriicksichtigt werden muss.
Nicht zuletzt aufgrund der hohen klinischen
Relevanz von Schmerzen sind weiterfithren-
de Untersuchungen zu dieser Problematik

Preisverleihung

Am 27. Oktober 2011 verlieh die Stiftung
Oskar-Helene-Heim im Rahmen des DKOU
2011 zum zweiten Mal den mit 50.000 Euro
dotierten Oskar und Helene-Medizin-Preis.
Die Stiftung widmet sich der Férderung von
Wissenschaft und Forschung in der Medi-
zin, insbesondere der Orthopédie, der Lun-
genheilkunde, Gastroenterologie und Vis-
zeralchirurgie sowie der Orthopadietechnik
und verleiht diesen Preis seit 2010. Die
Schirmherrschaft fiir den Preis hat die
Bundesministerin fiir Bildung und For-
schung, Frau Professor Dr. Annette Schavan,
iibernommen.

In diesem Jahr wurde er durch Dr. Helge
Braun, Parlamentarischer Staatssekretdr bei
der Bundesministerin fiir Bildung und For-
schung, an einen Mediziner und eine Biolo-
gin fiir wegweisende Forschungsergebnisse
im Bereich der Stimulation der Knochenhei-
lung bei Frakturen {ibergeben. Ausgezeich-
net wurden
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sdule angezeigt. Mit den fiir dieses System
entwickelten Instrumenten und passgenau-
en Implantaten (vertaconnect) kann diese
Planung unmittelbar umgesetzt werden.

»Das CS-System wird seit einem Jahr unter
anderem an den Universititskliniken Hei-
delberg und Frankfurt sowie an der Galenus-
Klinik in Stuttgart eingesetzt. Es hat sich als
ein sicheres und effektives Operationsver-
fahren erwiesen®, so der Wirbelsdulenchi-
rurg Prof. Dr. Claus Carstens (Galenus-Kli-
nik Stuttgart). Das CSS-Verfahren ist nicht
nur praziser, sondern auch schonender als
herkémmliche Verfahren. Zudem verringert
sich die Zahl der Rontgen-Kontroll-Unter-
suchungen wihrend des Eingriffs und damit
die Strahlenbelastung fiir den Patienten.
»Der grofe Fortschritt des CS-Systems liegt

aus epidemiologischer wie therapeutischer
Sicht dringend gefordert. Da sich der SF-36
bzgl. Schmerzerfassung als der représenta-
tivste aller untersuchten Schmerzinstrumen-
te erwies (beste ,internal criterion validity’),
der TOP andererseits am besten mit anderen
getesteten objektiven Langzeit-Outcome-
Parametern korrelierte (beste ,external crite-
rion validity’), empfehlen wir die gleichzei-
tige Verwendung beider Instrumente bzgl.
Schmerzerfassung nach Polytrauma bzw.
Schwerverletzung [2].

Frau Prof. Dr. rer. nat. Britt Wildemann,
Projektleiterin am Julius Wolff Institut und
Berlin-Brandenburg Center fiir
Regenerative Therapien der Charité
und
Prof. Dr. med. Gerhard Schmidmaier,
Unfallchirurg und Leiter der Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie am
Universitatsklinikum Heidelberg

Die Biologin und der Unfallchirurg erfor-
schen seit tiber 10 Jahren Methoden zur Sti-
mulation der Knochenheilung. Britt Wilde-
mann und Gerhard Schmidmaier konnten
nachweisen, dass das heute zugelassene Pro-
tein BMP-2 die verzogerte Knochenheilung
positiv beeinflusst und weitere biologische
Prozesse zur Heilung anregt. Um nichtge-
wiinschte Nebenwirkungen an anderen
Organen zu verhindern, entwickelten sie
eine spezielle Beschichtung fiir Implantate.
Diese Beschichtung enthalt Wirksubstanzen
und Antibiotika, die tiber einen definierten

in seinem systemischen Ansatz“, erklrt
Prof. Dr. Hans Joachim Wilke. ,,Es liefert
nicht nur exakte Berechnungen, sondern
auch die notwendigen Mittel fiir deren fach-
gerechte Umsetzung: Implantate, die
gewiahrleisten, dass die einmal erzielte Kor-
rektur im Laufe der Jahre nicht wieder ver-
loren geht und ein Instrumentarium, mit
dem sie genau und sicher in die Wirbelsdule

eingebracht werden kénnen.“

KORRESPONDENZADRESSE
spontech spine intelligence AG
UhlandstraBe 14, 70182 Stuttgart
Tel: +49 711 238 492 10

Fax: +49 711 238492 11

E-Mail: info@spontech-spine.com
www.spontech-spine.com

*Prof. Dr. med. Augustinus Ludwig Jacob, lic.phil. Felix
Amsler fiir die CARCAS-Forschungsgruppe Polytrau-
ma, Universitatsspital Basel

1 Castillo et al, Pain 2006

2 Gross and Amsler, Surgery 2011

KORRESPONDENZADRESSE
Priv.-Doz. Dr. med.Thomas Gross
Leitender Arzt Traumatologie
Kantonsspital Aarau

TellstraBe

CH-5001 Aarau
thomas.gross@ksa.ch

Zeitraum lokal am Wirkort freigegeben wer-
den und die Heilungsprozesse des Knochens
anregen.

»Beide Preistrager haben nachhaltig zur Sti-
mulation der Knochenheilung bei Frakturen
und der Osteointegration von Endoprothe-
sen gearbeitet und entsprechende Ergebnisse
vorgelegt, die hochrangig national und inter-
national publiziert wurden. Knochenhei-
lungsstorung ist ein zunehmendes Problem
der heutigen alternden Gesellschaft, welches
eine Herausforderung fiir die Therapeuten
darstellt. Die vorgelegten Arbeiten zeigen
Wege auf, wie eine Therapieverbesserung
moglich ist,“ begriindete Professor Dr.
Reiner Gradinger, Arztlicher Direktor am
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
und Direktor der Orthopadischen und
Unfallchirurgischen Klinik, und Mitglied der
diesjahrigen Jury die Entscheidung.

Quelle: BCRT - BERLIN - BRANDENBURG CENTER
FOR REGENERATIVE THERAPIES
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Ein wiinschenswertes Ziel: Frakturvermeidung statt Frakturversorgung

Der Osteoporosepatient im Focus der
orthopadisch-unfallchirurgischen Versorgung

Frakturen bei Patienten mit schwerer Osteoporose stellen eine besondere Heraus-
forderung in der orthopadisch-unfallchirurgischen Akutversorgung und Rehabilita-
tion dar. ,,Schwere Osteoporosen" zeichnen sich dadurch aus, dass es bereits zu
Fragilitatsfrakturen gekommen ist und ein besonders hohes Risiko besteht fiir
unmittelbar drohende weitere bedeutsame Frakturen. In einem von Lilly Deutsch-
land GmbH unterstiitzten Symposium auf dem DKOU diskutierten Experten liber
Diagnose und Therapie des Krankheitsbildes und waren sich einig, dass Patienten
mit manifester Osteoporose von einem Therapieprinzip profitieren kdnnen, welches
die Osteoblasten stimuliert und so auf direkte Weise die Neubildung von Knochen-

substanz férdert.

In Deutschland treten jéhrlich mehr als
300.000 Frakturen bei Osteoporose-Patien-
ten auf. Der geschwéchte Knochen mit ver-
minderter Knochenmasse, rarefiziertem
Knochengewebe und gestorter Mikro-
architektur erfordert im Vergleich zur Frak-
turversorgung bei jungen Patienten mit
normalem Knochen eine besondere Heran-
gehensweise und operative Technik.

Das Hauptproblem ist dabei die Schwierig-
keit, in dem osteoporotischen Knochen die
Fraktur zunichst stabil zu fixieren und zu
versorgen, so dass es bei diesen Patienten zu
einer hohen Versagens- und Komplika-
tionsrate kommt.

Frakturursache hinterfragen

Die erste Fraktur ist ein wesentlicher Risiko-
faktor fiir weitere Frakturen, deshalb sollte bei
alteren Patienten oder inaddquatem Trauma
stets eine umfassende Abklarung der Frak-
turursache im Sinne einer vorliegenden
Osteoporose erfolgen.

Leider wird dies bisher in den meisten Akut-
Kliniken trotz exzellenter Frakturversorgung
nicht beriicksichtigt, wenn der orthopéadisch
oder traumatologisch tatige Chirurg der
erste Arzt ist, der mit der Erstmanifestation
der Osteoporose konfrontiert ist, erklarte
Prof. Karsten Dreinhéfer von der Berliner
Charité.

Die postmenopausale Osteoporose ist die
weitaus hiufigste Form, die mit Frakturen in
der unfallchirurgischen Klinik gesehen wird.
Eine Untersuchung am Klinikum der LMU
Miinchen zeigte, dass 96 % der tiber 50-jah-
rigen Patienten mit operationspflichtigen,
nicht-vertebralen Frakturen eine reduzierte
Knochenmineraldichte hatten, berichtete
Prof. Matthias Schieker vom osteologischen
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Schwerpunktzentrum an der LMU Miin-
chen.

Die 2009 aktualisierte S3-Leitlinie zur Pro-
phylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteo-
porose sieht zusitzlich zur Basisdiagnostik
inkl. Réntgen und Knochenmineraldichte-
messung (DXA) eine Abschitzung des
Risikos vor, in den nichsten 10 Jahren eine
morphometrische Wirbelkérper- und/oder
proximale Femurfraktur zu erleiden. Ist das
individuelle Risiko grof3er 30 %, besteht die
Empfehlung zur spezifischen medikamento-
sen Therapie.

Hierfiir stehen antiresorptive und osteo-
anabol wirkende Prdparate zur Verfiigung.
Bei der Erstdiagnostik einer Osteoporose

»Es sollte unser Ziel sein, bereits in der Akut-
versorgung, spétestens jedoch in der Reha, ein

ganzheitliches Osteoporosemanagement zu
etablieren. Wichtig wire, in den Kliniken
selbst Strukturen zu schaffen, die iiber einen
systematischen Diagnostik- und Behand-
lungspfad eine addquate und rasche Ver-
sorgung osteoporotischer Frakturpatienten
sicherstellen.”

Prof. Dr. Karsten Dreinhdfer, Berlin

»In Zukunft wird es notwendig werden, den
Knochenstatus prdoperativ zu erheben, so
dass der behandelnde Orthopdde/Unfallchi-
rurg bereits in der Operationsplanung diese
speziellen Bedingungen beim alten Patienten
einbeziehen und die Operation und das
gewdhlte Implantat entsprechend differen-
ziert planen und durchfiihren kann.“

Univ.Prof. Dr. Matthias Schieker, Miinchen
|

aufgrund der unfallchirurgischen Versor-
gung einer akuten Fraktur wird man in der
Regel eine antiresorptive Therapie empfeh-
len, um einen weiteren Knochensubstanz-
verlust zu verhindern und das noch vorhan-
dene Knochengewebe zu stabilisieren.

Nachhaltige Frakturpravention durch
neue stabile Knochensubstanz

Bei bereits eingetretenem hohen Struktur-
verlust des Knochengewebes, Vorliegen
multipler osteoporotischer Frakturen oder
bereits bekannter Osteoporose bei vorbe-
handelten Patienten mit Folgefrakturen
unter der Therapie erscheint es hingegen
erforderlich, ein osteoanaboles Therapie-
prinzip anzuwenden, um das Knochenvolu-
men zu erhéhen, die Mikroarchitektur des
Knochens wieder aufzubauen und die Kno-
chenfestigkeit nachhaltig zu verbessern.

Ein osteoanaboles Therapieprinzip steht der-
zeit mit Teriparatid (Forsteo®) zur Behand-
lung der Osteoporose bei postmenopausalen
Frauen und Ménnern mit hohem Frakturri-
siko sowie der glukokortikoid-induzierten
Osteoporose zur Verfiigung.
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Teriparatid: 24 Monate Therapie voll
ausschopfen

Berechnungen auf Grundlage der quantita-
tiven Computertomographie (QCT) erga-
ben, dass der durch die Behandlung mit Teri-
paratid getriggerte Knochenan- und Kno-
chenumbau die Knochenfestigkeit an Hiifte
und Wirbelsaule signifikant erhoht. Die Stu-
dien zeigen, dass es gerade im 2. Jahr der ins-

»Die osteoanabole Therapie bedarf einer
schliissigen Begriindung: Sie ist immer dann
indiziert, wenn eine vorangegangene antika-
tabole medikamentdse Osteoporosetherapie
keinen ausreichenden Therapieerfolg er-
bracht hat oder aufgrund vorliegender
Indizien ein Therapieversagen einer solchen
Therapie von vorneherein zu erwarten ist.

=
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Dr. Hermann Schwarz, Freudenstadt
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gesamt auf 24 Therapiemonate begrenzten

Behandlung zu einem deutlichen weiteren

Anstieg der Knochenmineraldichte und der

Knochenfestigkeit kommt, so dass nach Ein-

leitung einer osteoanabolen Teriparatid-

Therapie auch dafiir Sorge getragen werden

sollte, dass diese maoglichst iiber den gesam-

ten Therapiezeitraum konsequent durch-
gefiithrt wird und eine antiresorptive Nach-
behandlung erfolgt.

Die Identifikation einer schweren Osteopo-

rose verpflichtet zu einer raschen und effi-

zienten Diagnostik und Therapie, postuliert

Dr. Hermann Schwarz, langjahriger Vorsit-

zender der DVO. Denn es handelt sich um

schwer erkrankte Patienten, denen die nich-
sten Frakturen unmittelbar drohen. Fiir die
spezifische Osteoporosetherapie stehen zwei

Therapieprinzipien zur Verfiigung: Die

antikatabole Behandlung bremst den Kno-

chenabbau, wobei die aufwindigere und
kostenintensivere osteoanabole Therapie die

Knochenneubildung stimuliert.

Folgende Hinweise lassen erkennen, dass die

Knochenmasse und -struktur so stark gestort

sind, dass eine weitere Hemmung des Ab-

baus allein nicht zielfithrend erscheint:

* Multiple Vorfrakturen: Beweis fiir eine
extreme Schwichung und Verlust der
Mikroarchitektur des Knochens

* Schnelles Aufeinanderfolgen mehrerer
Frakturen

* Frakturformen, die fir eine erhebliche

E-Mail an das DGOOC Sekretariat,
www.ouk.med.uni-rostock.de

76. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft
fur Unfallchirurgie e.\V.

DGU Prisident: Prof. Dr. med. Christoph Josten,
Universitatsklinikum Leipzig AGR, Klinik fiir
Unfall-, Wiederherstellungs- und Plastische
Chirurgie

DGU Organisation: Dr. med. Jérg Bohme, Dr. med.
Annette Ahrberg, Dr. med. Bastian Marqua8, Dr.
med. Jan-Sven Jarvers, Dr. med. Sebastian
Schneider, Andreas Hoch

DGU Sekretariat: Katrin Kriiger, Angela Peter,
Universitatsklinikum Leipzig AGR, Klinik fiir
Unfall-, Wiederherstellungs- und Plastische
Chirurgie, Liebigstr. 20, 04103 Leipzig

Tel. 0341 97-17300/-17304, Fax 0341 97-17309
E-Mail an Frau Kriiger, E-Mail an Frau Peter,
www.medizin.uni-leipzig.de

Schwichung des Knochens sprechen: Das
sind Wirbelfrakturen Genant Grad 3, Platt-
wirbel, Bikonkavitatsfrakturen, Trimmer-
frakturen ohne Rasanztrauma

* Ausgesprochen hohe Diskrepanz von
Traumaaddquanzintensitit und Fraktur:
Fraktur beim Gehen, im Sitzen etc.

* Sehr stark erniedrigte Knochenmineral-
dichte in Zusammenschau mit Zusatzrisi-
ken

* Konstellationen sekundérer Osteoporosen,
die einen sehr geschwichten Knochen
erwarten lassen und/oder aufSergewo6hnli-
che Kumulation multipler Risikofaktoren.

Diese Hinweise gelten als klinische Kriterien

fiir eine aus medizinischer Sicht unzurei-

chende Wirkung, also fiir ein zu befiirchten-
des ,Versagen" der antikatabolen Therapie
und rechtfertigen die Therapieumstellung.

Wir miissen uns jedoch klar sein, so Schwarz,

dass in Anbetracht der bestehenden Arznei-

mittelregredierung und der Bestimmungen
der Arzneimittelrichtlinien des GBA zur

Therapie mit Teriparatid eine schliissige

Dokumentation wichtig ist und bei schwie-

rigen Entscheidungen die Zweit-Meinung

eines Kollegen hilfreich ist.

Quelle: Lunch-Symposium der Lilly Deutschland
GmbH ,Der Osteoporosepatient im Focus der
orthopédischen und unfallchirurgischen Versorgung®
am 27. Oktober 2011 in Berlin
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53. Tagung des Berufs-
verbands der Facharzte
fiir Orthopadie und
Unfallchirurgie e.V. BVOU

Kongressprasident: Dr. med. Andreas Gassen,
Orthopadie am K6-Bogen, Diisseldorf

BVOU Organisation: Margit Henniger

BVOU Sekretariat: Mona Top, Orthopadie am
Ko-Bogen, Schadowplatz 12,

40212 Diisseldorf

Tel. 0211 365070, Fax 0211 2880737

E-Mail an das BVOU Sekretariat,
www.dohmann-gassen.arztbrd.de

Veranstalter, Kongressagentur:

Intercongress GmbH

Martin Berndt (Eventmanagement)

Carola Schroder (Programmmanagement)
Kerstin Schwarz-CloB (Industriemanagement)
WilhelmstraBe 7, 65185 Wiesbaden

Tel. 0611 97716-0, Fax 0611 97716-16

E-Mail an Intercongress, www.intercongress.de
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Innovative Technik fiir die Wirbelsaulenchirurgie
Kyphon Xpander™ Il und CD Horizon® Longitude® Multi-
level Percutaneous Fixation System von Medtronic

Ein groBer Teil der in Deutschland durchgefiihrten Operationen wegen Wirbel-
korperfrakturen ist osteoporotischen Verdanderungen des Skeletts aufgrund der
Altersentwicklung geschuldet. Bei jiingeren Patienten sind es meist traumatische
Ereignisse, die zu Wirbelbriichen fiihren. Mit moderner Operationstechnik gelingt
es immer besser und zudem weniger invasiv, solche Frakturen fiir den Patienten
zufriedenstellend zu therapieren und Riickenmarkschadigungen sowie Spatfolgen,
wie Fehlstellungen und Schmerzen zu verhindern. Medtronic, Anbieter einer
Vielzahl von OP-technischen Méglichkeiten in der Wirbelsdulenchirurgie, prasen-
tierte auf dem DKOU 2011 u. a. mit dem Kyphon Xpander™ Il eine neue Gene-
ration der Ballon-Kyphoplastie und das perkutane multisegmentale Stabilisations-

system CD Horizon® Longitude®.

Die Ballonkyphoplastie ist eine seit ca. 10
Jahren bewihrte und effektive Methode, um
die Biomechanik der Wirbelsdule wieder
herzustellen und damit auch Folgefrakturen
zu verhindern. Die Wirbelkérperhohe kann
mit dieser operativen Option wieder herge-
stellt [1], Schmerzen beseitigt und die
Lebensqualitit der Patienten deutlich ver-
bessert werden [2]. Der minimal-invasive
Eingriff erlaubt eine kiirzere Genesungszeit
als andere Behandlungsmethoden [3].

Die Indikationen gemif dem interdiszipli-
néren Konsensuspapier der deutschen Fach-
gesellschaften und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurochirurgie von 2005 haben
ihre volle Giiltigkeit. Demnach sind die
Ballon-
kyphoplastie osteoporotische Sinterungs-

Hauptanwendungsbereiche der

frakturen ohne addquates Trauma, trauma-
tische Frakturen bei Osteoporose und das
Aber auch
Osteolysen aufgrund von Tumoren gehéren

Alterstrauma. schmerzhafte

zu den Indikationen der Kyphoplastie, wie
Dr. med. Michael Miiller, Kiel, erlauterte. Er
stellte die von Medtronic entwickelte neue

Ballongeneration zur minimal-invasiven
Frakturreposition der Wirbelsdule vor. Der
Chirurg hat den Kyphon Xpander™ II seit
einiger Zeit an der Kieler Universitdtsklinik
fiir Unfallchirurgie getestet und erste gute
klinische Erfahrungen gesammelt.

Ziel der Behandlungsmafinahmen bei oste-
oporotischen Frakturen ist, Riickenschmer-
zen und Wirbelsdulendeformitaten zu besei-
tigen, indem die Wirbelsdule im sagittalen
Lot aufgerichtet wird. Dies gelingt mit dem
bisher verfiigbaren Instrumentarium auf-
grund der ungleichmiflig ansteigenden
Druckverteilung nur ,leidlich®, abgesehen
davon, dass nach Voggenreiter der gesinter-
te Wirbelkorper zu 50 % durch die Lage wie-
der aufgerichtet wird und die restlichen 50 %
zu 80 % durch den Ballon, so dass man am
Ende ca. 80 % der gesamten Hohe zuriick
erlangen kann, erklarte Miiller.

Mit der seit 1998 mittlerweile 4. Generation
des Medtronic-Ballons wurde jetzt ein vollig
neues Instrument entwickelt, das mit seinen
Materialeigenschaften die Defizite der Vor-
laufer ausgleicht.

Optimierung der Ergebnisse durch
verbesserte Eigenschaften

Die neuen Ballons Xpander™ II halten
einem Insufflationsdruck bis 700 psi ohne
Kompromittierung der Deckplatten Stand.
Mit der neuen Kyphon® Insufflationsspritze
ist der stufenweise Druckaufbau visuell kon-
Der Ballon hat deutlich mehr
Auflageflache und eine sich gleichméflig aus-

trollierbar.

breitende flichige Auftriebskraft, eine besse-
re Elastizitit und Dehnbarkeit, so dass die
angestrebte anteriore Reposition gewahrleis-
tet ist. Die groflere Wandstédrke des Ballons
verteilt den Druck optimal innerhalb des
Wirbelkorpers. Dadurch ist im Vergleich
zum Vorgangermodell mehr Potenzial zur
homogenen Wiederaufrichtung vorhanden,
und zwar préziser in Hohe der Fraktur,
um den PMMA-Knochenzement in den
geschaffenen Hohlraum einzubringen und
ihn somit zu stabilisieren. AufSerdem bietet
die um 50 % festere Auflenhiille der Xpan-
der™ II-Ballons mehr Sicherheit gegen das
Eindringen winziger Knochensplitter.

Mit CD Horizon® Longitude®
Multi-level Percutaneous Fixation
System perkutan reponieren
Neben osteoporotisch bedingten Wirbelkor-
perbriichen ohne addquates Trauma geht es
bei Unfillen von Patienten mit verminderter
Knochenqualitit und vor allem bei jiingeren
Patienten um die rasche Stabilisierung,
Dekompression und Reposition der Wirbel-
sdule, um Fehlstellungen und Schmerzen zu
verhindern.

FORTSETZUNG AUF SEITE 25

Abb. 1: Vergleich Kyphon Xpander™ vs. Kyphon Xpander™ ||
Level T 10 Cadaver Test, links Kyphon Xpander™ II, rechts Kyphon Xpander™
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Abb. 2: CD Horizon® Longitude® Multi-level Percutaneous Fixation System
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Antimikrobieller Schutz

Neuer OP-Handschuh mit Abwehrfunktion

Im Umgang mit Patienten, ob in der Arztpraxis oder im Krankenhaus, bediirfen die
Hande eines besonderen Schutzes durch Desinfektion, um Keimiibertragungen
vorzubeugen. Im operativen Bereich gehéren zum Schutz des Operateurs und des
OP-Teams selbstverstandlich auch sterile Handschuhe. Trotzdem kommt es vor,
dass durch Perforationen pathogene Keime durch die Schutzschicht dringen und
Personal sowie Patienten gefahrden. Im Rahmen des DKOU 2011 in Berlin stellte
Ansell Healthcare, ein Weltmarktfiihrer im medizinischen Handschutz, den
Gammex® Powder-free with AMT™ vor - eine einzigartige Innovation, die das
Leistungsspektrum medizinischer Handschuhe neu definiert.

Uberall, wo Krankheiten, offene Wunden
oder ein anderweitig geeignetes Wachs-
tumsmilieu vorhanden sind, kénnen Viren
und Bakterien den Krankheitsverlauf ver-
schlimmern, sich verbreiten und damit auch
immense Kosten verursachen. Deshalb ist
jede Mafinahme, die im Medizinbetrieb
Infektionen verhindert, hochst relevant fir
die Sicherheit der Patienten wie auch des
Personals. Der Handschutz spielt dabei eine
zentrale Rolle.

Den ersten OP-Einweghandschuh von
Ansell, heute ein Unternehmen mit weltweit
mehr als 11.000 Mitarbeitern und Niederlas-
sungen in Amerika, Europa sowie Asien, gab
es bereits in den 1950er Jahren. Seit dem sind
die immer weiterentwickelten Produkte fiir
den Handschutz auch aus deutschen Kran-
kenhdusern und Arztpraxen nicht mehr
wegzudenken. Man schitzt den Tragekom-
fort der verschiedenen mafigeschneiderten
Ansell-Modelle, die Bewegungsfreiheit fiir
Finger und Hande mit hoher Tastsensibilitat
sowie das Gefiihl von Sicherheit, das die
reififesten und AQL-Mikroloch-gepriiften
Handschuhe vermitteln.

Dennoch gab es Verbesserungsbedarf und
-potenzial, wie in dem Lunch-Symposium
[1] demonstriert wurde:

Mikroperforationen sind Ein- und
Austrittspforten fiir Krankheitserreger
Insbesondere bei groflen operativen Eingrif-
fen in der Orthopédie und Unfallchirurgie
kann das medizinische Personal durch
Perforationen an den Handschuhen gefahr-
lichen Krankheitserregern ausgesetzt sein.
Wie Marcus Heimann von Ansell Miinchen
verdeutlichte, kommt es in 12 bis 42 %
perioperativ zu Defekten an den OP-Hand-
schuhen, und zwar in allen chirurgischen Be-
reichen, iiberwiegend bei Herz-Thorax-Opera-
tionen, in der Traumatologie und Orthopéadie.
Je hoher die mechanische Beanspruchung
und jeldnger die Tragedauer sind, desto gro-
Ber wird das Risiko, das die Handschuhe
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beschidigt werden und Mikrolocher gefahr-
lichen Viren und Bakterien Tiir und Tot 6ff-
nen. Die entsprechenden Studien haben des
Weiteren ergeben, dass die meisten Perfora-
tionen durch das Tragen und die Abnutzung
der Handschuhe verursacht werden, seltener
durch spitze oder scharfe Gegenstande [2]. In
bis zu 83 % der Falle [2,3,4] geschieht es
unbemerkt. Am hochsten ist das Risiko fiir
Handschuhdefekte bei einer Tragezeit von
zweieinhalb bis drei Stunden [5,6]. Die
Menge der auf Hénden nachgewiesenen
Bakterien ist bei lingeren OP-Zeiten signifi-
kant hoher [3].

Hiibner und Harnof8 et al. konnten in ihren
Untersuchungen nachweisen [7,8], dass
pathogene Keime vom medizinischen Per-
sonal auf Patienten und umgekehrt tibertra-
gen werden. So kommt es im Ergebnis ihrer
Studien bei 54,5 % der Mikroperforationen
zu einer direkten Ubertragung von Bakterien.
Dem wird durch verschiedene Mafinahmen,
wie z. B. doppelte Behandschuhung vor-
gebeugt. Dennoch bleibt ein Risiko von
immerhin 8 %, dass durch beschddigte
Handschuhe eine Transmission stattfindet.
Grund genug fiir Ansell, den Standardhand-
schuh zu optimieren.

Jetzt wird die umfangreiche, fiir jeden Bedarf
in verschiedenen medizinischen Einsatzberei-
chen verwendbare Gammex®-Reihe durch
den Gammex® Powder-free with AMT™
komplettiert. Im Oktober 2011 erhielt der OP-
Handschuh Gammex® Powder-free with AMT
Antimicrobial Technology das CE-Zeichen .
Die sog. AMT AntiMicrobial Technology
erweitert das Leistungssektrum von OP-
Handschuhen durch eine neue Qualitit:
Diese jiingste Handschuhgeneration, erst-
mals als Klasse-III Medizinprodukt zertifi-
ziert, bietet dem Anwender eine besondere
Prophylaxe gegen potenzielle Keimtrans-
missionen. Dafiir wurde Gammex® Powder-
free with AMT™ zusitzlich mit einem ,eige-
nen Immunsystem® ausgestattet.

Heimann betonte jedoch, dass zusitzliche

Prophylaxe nicht gleichbedeutend ist mit der
Auflerkraftsetzung geltender Hygieneproto-
kolle; Die Hinde werden selbstverstandlich
vor dem chirurgischen Eingriff gemaf3 den
gesetzlichen Vorschriften gereinigt und des-
infiziert.

Neuartiger Schutz im Fall einer
Schéadigung des Handschuhs

Die Gammex® Powder-free Handschuhe mit
AMT™ schiitzen den Anwender, auch wenn
der Handschuhdefekt unbemerkt bleibt.
Ansell entwickelte fiir dieses Modell eine
spezielle Innenbeschichtung, die Chlorhexi-
dingluconat (CHG) als antimokrobiellen
Zusatzstoff enthélt und so eine dauerhafte
antivirale und antibakterielle Wirksamkeit
bietet. Der besondere Schutz wird durch die
innovative Technologie mit einer einzigarti-
gen Struktur erreicht. Die antimikrobielle
Beschichtung ist mit einer wasserloslichen
Biopolymerschicht bedeckt, die das Chlor-
hexidingluconat freisetzt. Ein positiv gelade-
nes Chlorhexidingluconat-Molekiil inter-
agiert mit der negativ geladenen Zellwand
von Bakterien und der lipidhaltigen Hiille
von Viren. Bei Bakterien verbindet sich das
Chlorhexidingluconat mit der Oberflache
der Bakterienzelle, zerstort diese und totet
das Bakterium ab. Bei Viren ist der genaue
Abtétungs-Mechanismus noch nicht end-
gliltig geklart, aber nachgewiesen.

Uberzeugende Wirkung

Bei in-vitro-Labortests zeigte der Gammex®
Powder-free AMT™, dass ein Surrogatvirus
fir Hepatitis C und der HIV-1-Stamm Mn
schon nach einer Minute Einwirkzeit zu
> 99 % abgetotet wird. Auflerdem werden
héiufig in Gesundheitseinrichtungen vor-
kommende Bakterien, darunter grampositi-
ve, gramnegative und antibiotikaresistente
Bakterien, wie MRSA, S. aureus, E. faecium,
P. mirabilis, B. fragilis, K. oxytoca, E. coli oder
A. baumanii, ebenfalls sehr frith, nach einer
bzw. zwei Minuten Einwirkzeit zu > 99,7 bis
> 99,99 % eliminiert. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass der Gammex® Powder-
free AMT™ Staphylococcus aureus in Gegen-
wart von Blut, physiologischer Kochsalz-
16sung und kiinstlichem Schweifl bereits
nach zwei Minuten zu mehr als 99,99 % abto-
tet. In-vivo Labortests haben bestatigt, dass
die antimikrobielle Innenschicht nach einer
Tragedauer von zwei Stunden immer noch
gegen S. aureus wirksam ist.
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Abb. 1: Aufbau des Handschuhs.

Hoher Komfort fiir den Anwender

Gammex® Powder-free AMT ist ein wider-
standsfahiger, weicher Latexhandschuh, der
sich bei gewohnter natiirlicher Passform
anfiihlt wie eine zweite Haut. Er garantiert
eine hohe Griffsicherheit und Geschicklich-
keit, wie sie der Anwender auch vom Ansell-
Standardhandschuh gewohnt ist. Die Poly-
merbeschichtung mit hydrophilen und
hydrophoben Elementen erméglicht ein ein-

FORTSETZUNG VON SEITE 23
Kyphon Xpander™ 11 und CD Horizon® Longitude® Multi-
level Percutaneous Fixation System von Medtronic

Bei einem unfallbedingten Wirbelkorper-
bruch mit oder ohne vorbestehender redu-
zierter Knochenqualitdt ist haufig aufgrund
der entstandenen Instabilitdt und der daraus
resultierenden Fehlstellung im verletzten
Abschnitt der Wirbelsdule eine alleinige
Kyphoplastie des gebrochenen Wirbelkor-
pers nicht ausreichend. Zusitzlich muss hier
eine Stellungskorrektur und Stabilisierung
mit Implantaten erfolgen.

Die dorsale Instrumentation mit einem
perkutanen Wirbelsdulenfixateursystem ist
heute der Goldstandard bei instabilen Wir-
belfrakturen. Die Instrumentierung ist
geeignet fiir die Versorgung traumatischer
Wirbelsdaulenverletzungen, die operative
Stabilisierung bei Spondylitis/Spondylodis-
zitis sowie bei Instabilitdten der Wirbelsaule
aufgrund von Tumorerkrankungen. Sie ist
tiber die gesamte Wirbelsdule méglich.

Die bisherige Technik war jedoch noch nicht
perfekt, wie Dr. med. Christian Schultz,
Miinchen, Chirurg und erfahrener Spezialist
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Ansell

faches Anziehen und Wechseln sowohl bei
feuchten als auch trockenen Handen. Mit der
P.E.A.R.L.-Technologie (Protein and Endo-
genous Allergen Reduction Leaching) werden
Riickstinde von Proteinen, chemischen
Reaktionsbeschleunigern und anderen Stof-
fen ausgewaschen. In den in-vivo-Labortests
wurde kein Hinweis auf eine Sensibilisierung
der Haut beobachtet.

Nachdem der innovative Handschuh bereits

in der Versorgung des gesamten Spektrums
von Wirbelsdulenverletzungen aller Wirbel-
sdulenabschnitte konstatierte. Er war an der
Entwicklung der speziellen Trauma-Instru-
mente beteiligt und stellte das neue Produkt
von Medtronic vor. Mit modernsten Tech-
niken und Implantaten ldsst sich auch eine
langstreckige Stabilisierung und gleichzei-
tige Korrektur einer Fehlstellung ohne die
Nachteile eines groflen Hautschnitts ein-
bringen, wobei die gesamte Riickenmusku-
latur vollstandig erhalten wird. Mit dem Ziel-
system kann ein Langstriger sicher in die
Schrauben eingeschoben und die Reposition
tiber Distraktion und Hyperlordose erreicht
werden. In diesem Kontext demonstrierte
Schultz anhand verschiedener Kasuistiken
jingerer Patienten (Fahrradstiirzte, Fen-
sterstiirze etc.) sowie auch von Patienten mit
verminderter Knochenqualitit, bei denen
einer Reposition erforderlich war, wodurch
sich CD Horizon® Longitude® Multi-level
Percutaneous Fixation System auszeichnet.
Die Trauma-Instrumente zum perkutanen
multisegmentalen Stabilisationssystem be-
stehen aus zwei Komponenten, einer Dis-
traktions- und einer Kompressionskompo-

seit einem Jahr in Australien mit durchweg
positivem feedback verwendet wird, werden
zurzeit weitere Studien aufgelegt, die den
Benefit belegen, und vor allem klinische
Erfahrungen gesammelt, die Langzeiteffekte
noch besser messbar machen.

Aufgrund des aufwindigen Herstellungsver-
fahrensist der Gammex® Powder-free AMT™
etwas teurer als herkdmmliche OP-Hand-
schuhe. Man kann aber bereits jetzt sagen,
dass sich der Nutzen des Neuen auszahlen
wird. Weniger Keimtransmissionen und ein
reduziertes Infektionsrisiko kénnen nur im
Interesse aller Beteiligten sein, denn sowohl
fiir OP-Personal und Patienten erhoht sich
die Sicherheit, und es miissen weniger Fol-
gekosten kalkuliert werden.

Quellen:
1 Lunch-Symposium Ansell Healthcare, am 28.
Oktober 2011 in Berlin
Chan KYet al. Med ] Malaysia. 2006;61(suppl B):3-7.
Eklund AM etal. Ann Thorac Surg. 2002; 74:149-153.
Thomas S et al. Postgrad Med J. 2001; 77: 458-460.
Henderson DK. Human immunodeficiency virus
in health care settings. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Prin-
ciples and Practice of Infectious Diseases. Part IV.
7th ed. Philadelphia, PA: Churchill Livingstone;
2009:Chapter 306.
6 GerberdingJLetal. N Engl] Med. 1990;322:1788-1793.
Hiibner N-O et al. BMC Infect Dis. 2010; 10: 192.
8 Harnof J-C et al. Am Infect Control. 2010; 38:154-
158.
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nente. Die Implantation von Schrauben und
Stdben ist tiber mehrere Segmente moglich.
Damit ist die Versorgung sowohl von dege-
nerativen Wirbelsdulenerkrankungen wie
auch Wirbelfrakturen minimalinvasiv bzw.
perkutan moglich.

»Mittlerweile®, so kommentierte er, ,,kann
man einen Grofiteil aller Frakturen perkutan
versorgen. Das bisherige Defizit bestand
darin, dass man mit den perkutanen Verfah-
ren lediglich fixieren konnte. Uber das neu
entwickelte Instrumentarium ist es moglich,
gleichzeitig iiber die perkutanen Schrauben
auch korrekt zu reponieren.

Quellen: Lunch Symposium ,,Innovative Techniken der
minimal-invasiven Frakturreposition an der Wirbel-
sdule“ im Rahmen des Deutschen Kongresses fiir
Orthopidie und Unfallchirurgie am 27. Oktober 2011
in Berlin, Veranstalter: Medtronic GmbH
Presseinformation ,,Fester, praziser, hoher: Neues von
der Ballon-Kyphoplastie — mit druckfesterem Ballon
homogenere Ergebnisse erzielen“ der Medtronic GmbH
Produktflyer ,,Kyphon® Ballon-Kyphoplastie. Besser
das Original.”

(1) Ledli] T, Renfo M B, Kyphoplastiy treatment of ver-
tebral fractures: 2-year outcomes show sustained ben-
efits. Spine. 2006. 31(1): p. 57-64

(2)Wardlaw D, Lancet 2009; 373: 1016-24

(3) Zampini JM, Clinical Orthopaedics and Related
Research, Online Publication 23 February 2010
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Die Dupuytren’sche Kontraktur im Wandel

Auflosung des Strangs ohne Skalpell

Seit 1. Mai 2011 ist Xiapex® (Mikrobielle Collagenase aus Clostridium histolyti-
cum) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur
und einem tastbaren Strang verfiigbar. Es ist die erste in der EU zugelassene
Injektionstherapie von erwiesener Wirksamkeit. Bisher war die Erkrankung vorrangig
operativ behandelbar. Im Rahmen des DKOU 2011 wurde die neue minimal-inva-
sive Therapieoption vorgestellt und erste Anwendungserfahrungen diskutiert [11.

Der Morbus Dupuytren ist eine langsam
fortschreitende Beugekontraktur der Finger,
die durch eine zunehmende narbige Verén-
derung des Bindegewebes in der Hohlhand
verursacht wird. Es entstehen Knoten und
Stringe, die an Grofle und Ausdehnung
zunehmen, am haufigsten im Bereich von
Metakarpophalangealgelenk (MP-Gelenk)
und proximalem Interphalangealgelenk
(PIP-Gelenk) von Ring- und Kleinfinger. Oft
sind beide Hande betroffen. Bei Fortschrei-
ten der Erkrankung entsteht durch Ablage-
rung von iberschiissigem Kollagen eine
Beugekontraktur durch den Strang, die die
vollstindige Streckung eines oder mehrerer
Finger und die Funktionalitit der Hand
einschrankt. Die Verdnderung ist nicht
schmerzhaft, behindert jedoch viele alltagli-
che Verrichtungen massiv, so dass die Ein-
schrinkung von den Patienten oft als sehr
storend empfunden wird. Laut Hochrech-
nungen aus epidemiologischen Studien
anderer Lander sind in Deutschland zwi-
schen 1,3 und 1,9 Millionen Menschen
betroffen [2], Médnner ca. siebenmal hiufiger
als Frauen. Der Altersgipfel liegt zwischen 40
und 50 Jahren.

Eine direkte Ursache fiir diese Veranlagung
ist nicht bekannt. Meist besteht eine fami-
lisre Haufung und mehrere Familienmit-
glieder sind betroffen. Andere chronische
Erkrankungen wie Diabetes werden mit der
Erkrankung in Verbindung gebracht.

Alle zurzeit angewandten Behandlungsver-
fahren sind symptomatische Therapien mit
dem Ziel, die Beugekontraktur zu beseitigen
und moglichst ein Rezidiv zu vermeiden.
Dies kann mit unterschiedlichen Verfahren
erreicht werden, wobei Vor- und Nachteile
der einzelnen Verfahren gegeneinander
abzuwidgen sind. Standardtherapie ist die
chirurgische Intervention. Eine Operation
empfiehlt sich bei ausgedehnten Verdnde-
rungen, die mehrere Finger und Gelenke
betreffen, und wenn die Kontraktur im MP-
Gelenk mindestens 40 Grad und im PIP-
Gelenk mehr als 20 Grad betragt, wie Priv.-
Doz. Dr. med. Martin Langer, Miinster,
demonstrierte.
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Verschiedene Kontraindikationen, Kompli-
kationsrisiken wie Hautnekrosen oder arte-
rieller Verschluss, Wundheilungsstorungen,
hohe Rezidivraten mit oft notwendigen
Folge-Operationen und eine z. T. sehr lange
Behandlungsdauer mit Arbeitsausfall be-
griinden den Bedarf nach alternativen
Behandlungsverfahren. Bisherige Versuche,
durch medikamentése Behandlung oder
Bestrahlung grofe Traumen mit minimalem
Aufwand zu vermeiden und die Patienten
besser zufrieden zu stellen, sind gescheitert.

Neue Option: Aufweichung des Strangs
durch Kollagenase

Bei der neuen Therapieoption handelt es sich
um eine Injektionstherapie mit mikrobieller
Kollagenase aus Clostridium histolyticum
(Xiapex®). Diese wird idealerweise bei einem
einzelnen Kontrakturstrang eingesetzt und
hat den wesentlichen Vorteil, dass bei sehr
guter Wirksamkeit keine Operationswunden
entstehen.

Die Europidische Zulassung [3] basiert auf
den Ergebnissen zweier randomisierter, dop-
pelblinder, plazebokontrollierter klinischer
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit,
CORD I'und CORD II (Collagenase Option
for the Reduction of Dupuytren’s) [4,5].
Darin konnte gezeigt werden, dass die Kol-
lagenase signifikant haufiger zu einer Ver-
ringerung der Beugekontraktur fiihrt als
unter Plazebo.

Xiapex® muss von einem in der richtigen
Anwendung des Arzneimittels entsprechend
geschulten Arzt mit Erfahrung in der Dia-
gnose und Behandlung von Morbus Dupuy-
tren angewendet werden, um mogliche Fehl-
positionierung der Injektion und ggf. daraus
folgende Sehnenverletzungen oder andere
Komplikationen zu vermeiden, betonten die
Referenten. ,Man muss eine dreidimensio-
nale Vorstellung von dem haben, was bei der
offenen Strangdurchtrennung zu sehen ist,
um den fiir diese Therapie infrage kommen-
den Patienten identifizieren und das Medi-
kament richtig anwenden zu koénnen®,
betonte Univ.-Prof. Dr. Riccardo Giunta,
Miinchen.

Das Wirkprinzip

Bei mikrobieller Kollagenase aus Clostri-
dium histolyticum handelt es sich um zwei
aufgereinigte Kollagenaseenzyme, die aus
dem Bakterium Clostridium histolyticum
gewonnen werden. Sie wirkt selektiv auf die
Kollagene Typ I und III, die in den typischen
Dupuytren-Strangen vorkommen. Der Kol-
lagen-Typ IV in der Zellmembran von Ner-
ven und Blutgefafien wird dagegen nicht auf-
gelost.

Das Medikament wird in einem ersten
Schritt durch den Handchirurgen in den
tastbaren Kontrakturstrang injiziert. Die
Injektion kann ambulant durchgefiihrt wer-
den. In den folgenden 24 Stunden 16st das
Enzym Kollagenase das Bindegewebe des
Kontrakturstranges auf. Am Folgetag nach
der Injektion wird in lokaler Anasthesie die
Struktur des Kontrakturstrangs aufgebro-
chen. Eine physiotherapeutische Begleitbe-
handlung sowie eine Schienenbehandlung
zur Nacht in Streckstellung des Fingers sind
empfehlenswert, wie Giunta erlauterte. Je
Strang konnen bis zu drei Injektionen durch-
gefithrt werden.

Prof. Giunta berichtete im Rahmen des
DKOU in Berlin iiber erste Erfahrungen
nach der Behandlung von Patienten mit
Dupuytren’scher Kontraktur auBerhalb
von Studien im Miinchner Universitats-
klinikum. Im Anschluss an das Sympo-
sium stand der Chefarzt der Hand-
chirurgie, Plastische Chirurgie und
Asthetische Chirurgie des Klinikums
der LMU MedReview fiir ein Interview
zur Verfiigung:

) Die Behandlung der Dupuytren’schen
Kontraktur erfolgte bisher vorrangig operativ.
Was ist aus Ihrer Sicht der grofSte Vorteil der
alternativen Therapieoption?

Ein nicht-operatives Verfahren verkiirzt die
Rehabilitationszeit und erlaubt dem Patien-
ten eine nahezu sofortige Wiederaufnahme
des Arbeitsprozesses, da die Operations-
wunden entfallen. Viele Patienten zégern
die Operation hinaus oder lehnen sie sogar
ab, wegen der postoperativen Arbeitsunfi-
higkeit nach partieller Aponeurektomie. Fiir
diese Patienten ist die Behandlung mittels
Kollagenase ideal.
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) Seit Mai gibt es Xiapex®, die erste Injek-
tionstherapie fiir Patienten mit dieser Erkran-
kung - Sie konnten bereits Erfahrungen sam-
meln. Wie viele Patienten haben Sie bisher
behandelt, mit welchem Erfolg?

Wir haben etwa 35
Injektionen bei etwa
20 Patienten durch-
gefithrt. Die ersten
Erfahrungen  sind
durchweg  positiv.
Das  Medikament
wirkt sehr gut und

der isolierte Strang

Univ.-Prof. Dr. kann damit sehr gut

Riccardo Giunta behandelt werden.

Gerade
die bereits eine partielle Aponeurektomie an

Patienten,

einem anderen Finger erlebt haben, schétzen
die nicht-operative Behandlung sehr.

) Warum sind fiir die Anwendung dieser
Therapie fundierte anatomische Kenntnisse
des Behandlers erforderlich? Was gilt es
weiterhin zu beachten, ehe man sich ent-
schliefst, diese Therapie anzubieten?

Fundierte anatomische Kenntnisse in Hand-
chirurgie sind absolute Voraussetzung, da
hier ein sehr aktives Medikament in einen

anatomisch sehr engen Raum eingespritzt
wird. Oft kommt es zu Einrissen der Haut,
die eine kompetente handchirurgische
Wundbehandlung nétig machen. AufSerdem
konnen durch das Medikament z. B. auch die
unmittelbar benachbarten Beugesehnen ver-
letzt werden, im ungiinstigsten Fall bei
Fehlapplikation sogar rupturieren und eine
aufwindige Sehnenrekonstruktion notig
machen. Der Handchirurg beherrscht die
Anatomie, die alternativen Behandlungs-
methoden und die moglichen Komplikatio-
nen. Er ist von daher der ideale Therapeut fiir
diese Patienten.

) Kénnen auch Patienten behandelt werden,
die bereits operiert wurden und immer noch
oder erneut Beschwerden haben?

Ja, das Medikament ist fiir den isolierten
Strang zugelassen, der entweder neu oder
erneut aufgetreten ist.

) Wie wiirden Sie den idealen Patienten fiir
die Kollagenasebehandlung charakterisieren?
Der ideale Patient fiir die Kollagenase
Behandlung hat einen isolierten Kontrak-
turstrang des Grundgelenks fiir einen einzi-
gen Finger und hat keine wesentlichen
Begleiterkrankungen.

) Werden die Kosten fiir diese Behandlung
von allen Krankenkassen iibernommen?
»Rechnet“sich die Behandlung fiir den nieder-
gelassenen Chirurgen?

Das Medikament selbst wird derzeit von
allen Kassen iibernommen. Die arztliche
Behandlung wird nur bei Privatpatienten
vergiitet. Bei gesetzlich Versicherten ist
vorab eine Genehmigung der zustindigen
Krankenkasse und eine Kosteniibernahme-
erklarung erforderlich. Liegt diese nicht vor,
wird die drztliche Leistung nicht addquat
vergiitet.

Vielen Dank fiir das Gesprdch.
Die Fragen stellte Elke Klug.

Quellen

1 Lunch-Symposium ,Therapie der Dupuytren’
schen Kontraktur im Wandel“, im Rahmen des
Deutschen Kongresses fiir Orthopidie und
Unfallchirurgie am 26.10. 2011 in Berlin

2 Presseinformation vom 1. Juni 2011,
Deutschland GmbH

3 Bekanntmachung der Europdischen Arzneimittela-
gentur (EMA) vom 28. Februar 2011

4  Hurst LC, Badalamente MA, Hentz VR et al. NEJM
2003; 361: 968-79
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UPDATE RHEUMATOLOGIE

Fachertibergreifende Behandlung
rheumatischer Erkrankungen

Rheuma hat viele Gesichter: Der Begriff umfasst verschiedenste Erkrankungen des
Bewegungsapparates wie die rheumatoide Arthritis, Arthrose und Osteoporose.
Eine optimale Versorgung setzt einen intensiven Austausch aller beteiligten Fach-
arzte voraus. In diesem Sinne tagte vom 31. August bis zum 3. September 2011
die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) deshalb gemeinsam mit

der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadische Rheumatologie (DGORh) und der
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR) in Miinchen.

Im Mittelpunkt des Kongresses stand die
Frage, wie Erkenntnisse aus der Forschung
die Patientenversorgung verandern. ,Lange
Zeit war unklar, welche Mechanismen zu
einer Gelenkerkrankung fithren. Damit gab
es natiirlich auch keine Ansatzpunkte fiir
eine zielgerichtete Behandlung®, berichtet
Prof. Dr. Hendrik Schulze-Koops, DGRh-
Kongressprasident aus Miinchen. Die Auf-
klarung der molekularen Mechanismen habe
in den letzten Jahren zu groflen Fortschrit-
ten in der Therapie gefiihrt. So konnten For-
scher gezielt Medikamente entwickeln, die
in die Entziindungsprozesse bei Rheuma
eingreifen. ,Rheuma ist nun endlich behan-

delbar®, sagte Schulze-Koops. ,, Wir miissen
die Erkrankung nur noch rascher erkennen.“
Ein weiteres Schwerpunktthema war die
Versorgung junger Rheumapatienten. Auch
hier haben sich die Méglichkeiten der medi-
kamentésen Therapie deutlich verbessert,
sagte Prof. Dr. Johannes Peter Haas,
Tagungsprasident der GKJR aus Garmisch-
Partenkirchen: ,,Unser Ziel ist es heute nicht
mehr, den Erkrankungsverlauf nur zu ver-
langsamen. Die Behandlung ist vielmehr
darauf ausgerichtet, die Entziindungspro-
zesse zu stoppen und entstandene Schaden zu
heilen.“ Priv.-Doz. Dr. Annette Jansson,
Tagungsprasidentin der GKJR aus Miin-

Perioperatives Setting beim Rheumapatienten

Management postoperativer

Infektionen

Jorg Hausdorf, Miinchen

Im Rahmen des perioperativen Managements bei Rheumapatienten gilt ein beson-
deres Augenmerk den Infektionen. Neben internistischen Begleiterkrankungen,
Osteoporose und schlechten Weichteilverhaltnissen erfordert auch die erhdhte
Infektionsgefahr nicht nur spezialisierte Operateure, sondern vor allem Pravention,
Friiherkennung und addquate rasche Therapie.

Das generelle Infektionsrisiko eines Patien-
ten mit rheumatischer Grunderkrankung ist
gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht.
So stellten Doran et al. 2002 fest, dass das
Risiko einer schweren Infektion mit einem
dadurch notwendigen stationdren Aufent-
halt doppelt so hoch ist. Dabei sind in der
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Regel Knochen, Gelenke oder Weichteile
betroffen. In einer weiteren Studie fanden
Edwards et al., dass das Risiko einer prima-
ren Gelenkinfektion sogar 13-fach erhohtist.
Dies kommt zum einen durch die Grund-
erkrankung, aber auch durch die medika-
mentose Therapie zustande.

chen, betonte zudem die Bedeutung der
Transition. Ein laufendes Forschungsprojekt
habe ergeben, dass mehr als ein Drittel aller
Jugendlichen schon ein Jahr nach ihrem
Wechsel in die Erwachsenenrheumatologie
nicht mehr rheumatologisch betreut wird.
»Die Kooperation zwischen Kinder- und
Erwachsenenrheumatologen muss enger
werden®, forderte Jansson.

Aber was, wenn die Arzte alle konservativen
Mafinahmen zur Behandlung von Rheuma
ausgereizt haben? Dann kann eine operative
Therapie helfen, wie Dr. Stephan Schill,
DGORh-Tagungsprasident aus Rosenheim,
erlduterte: ,Bei vielen Patienten lasst sich mit
einem frithzeitigen minimal-invasiven Ein-
griff das natiirliche Gelenk erhalten. Ist dies
nicht mehr méglich, so konnen wir heute
nahezu alle grofien und kleinen Gelenke von
der Hiifte bis zu den Fingern erfolgreich
durch ein Kunstgelenk ersetzen.“

Etwa 2500 Fachirzte und Wissenschaftler
folgten der Einladung nach Miinchen und
diskutierten neueste Erkenntnisse in Diag-
nostik und Therapie rheumatischer Erkran-
kungen.

Quelle: Pressekonferenz der DGRh 2011

Dr. Jorg Hausdorf

Somit ldsst sich unschwer folgern, dass das
Infektionsrisiko nach erfolgtem operativem
Eingriff ebenfalls erhoht ist. So liegen in bis
zu 15 % der rheumachirurgischen Eingriffe
Wundheilungsstérungen und oberflachliche
Infekte vor. Das Risiko einer Prothesenin-
fektion ist um das 2,6-fache erhoht (Poss et
al.). Die spezifische Datenlage zu einzelnen
Medikamenten ist nicht ganz eindeutig. In
einer Untersuchung an Patienten unter
TNF-a-Blockade fanden sich unter laufender
Therapie 8,7 % Wundinfektionen gegeniiber
5,8 % bei ausgesetzter Behandlung und 4 %
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Abb. 1: Arthroskopische Bilder bei Hiiftgelenksinfektion mit Synovialitis (a) und nach Drainageneinlage (b).

ohne Biologika-Therapie (den Broeder et al.
2007). Kwakami et al. kamen 2010 auf eine
Wundinfektquote von 12,5 % bei Biologika-
Therapie und 2 % bei DMARD-Therapie.
Eine besondere Gefahr scheint eine beglei-
tende Steroidgabe bei Patienten unter TNF-
a-Blockade zu sein. Hier wurde ein deutlich
erhohtes Risiko fiir eine Protheseninfektion
im ersten Jahr nach Implantation gefunden
(Gilson et al. 2010). Noch eindeutiger ist die
Literatur fiir Leflunomid. Hier kam es in
einer Studie von Fiirst et al. sogar zu 40,6 %
postoperativen Wogegen
mittlerweile mehrere Studien nachweisen

Infektionen.

konnten, dass es unter Methotrexat zu keinen
gehduften postoperativen Infektionen kommt.

Welche Operationen sind besonders
gefahrdet?

Welche Operationen sind nun besonders
gefahrdet? Vor allem Fufloperationen, aber
auch Handgelenksarthrodesen, was durch
die schlechtere Durchblutungssituation und
den geringen Weichteilmantel bei zusitzlich
oft vorliegenden Hautalterationen zu erkla-
ren ist. Aber auch Prothesen sind durch das
eingebrachte Fremdmaterial stirker gefahr-
det (Fiirst et al. 2006).

Vorbeugung, Erkennung, Behandlung

Durch die Trias Vorbeugung, Erkennung
und Behandlung sollte der teils erhebliche
Schaden fiir den Patienten minimiert werden.
Zur Vorbeugung gehort es, die immun-
suppressive Therapie zu tiberpriifen. So kann
von den DMARD nach derzeitigem Er-
kenntnisstand MTX, Sulfasalazin und
Hydrochloroquin perioperativ weitergege-
ben werden. Leflunomid sollte pausiert und
bei grofleren Eingriffen wie Prothesenim-
plantationen praoperativ ausgewaschen wer-
den. Seitens der Biologika gibt es noch wenig
valide Daten, momentan wird das Absetzen
der TNF-a-Blocker zwei HWZ vor der
Operation empfohlen. Abatacept sollte vier
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Wochen, Anakinra eine Woche préoperativ
abgesetzt werden. Bei Rituximab miisste
man abwarten, bis sich die Zellzahl norma-
lisiert hat. Nach abgeschlossener Wundhei-
lung kann die Therapie in der Regel fort-
gesetzt werden.

Die (frithe) Erkennung eines postoperativen
Infektes setzt die sorgfiltige klinische und
laborchemische Beobachtung und friihzeiti-
ge Punktion voraus. Hier konnen Zellzahlen
bis 30.000/mm? abakteriell bedingt sein, dar-
tiber steigt die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Infekt deutlich an und ergibt ab 50.000 Zel-
len/mm? bereits eine ,likelihood ratio® von
7,7 fiir einen bakteriellen Infekt (Margaret-
ten 2007). Das Entziindungslabor (BKS,
CRP) ist beim Rheumapatienten in der Regel
wenig hilfreich. Dagegen kann das Procalci-
tonin (PCT) wichtige Hinweise auf eine bak-
terielle Infektion geben, insbesondere wenn
der Wert 0,5 mg/dl iibersteigt (Fottner et al.
2008).

Steht die Diagnose einer Infektion, sollte
umgehend die operative Behandlung erfol-

Abb. 2: 70-jahriger Patient mit rheumatoider Arthritis
nach Explanation der Knieprothese bei schwerem
Infekt und Zement-Platzhalterimplantation.

gen. Bei Gelenkinfekten ist die arthroskopi-
sche Spiilung an Hiifte (Abb. 1), Knie und
Schulter bei gleicher Heilquote der Arthro-
tomie im Hinblick auf die frithfunktionellen
Ergebnisse iiberlegen (Balabaud et al. 2007,
Kim et al. 2003, Jeon et al. 2006). Saug-Spiil-
Drainagen sind aufgrund von Spiilstraflen-
bildung, Undichtigkeit und Gefahr des
sekunddren Infektes nicht mehr angezeigt
(Jerosch 2004).

Friih- und Spatinfekt

Bei der Behandlung des Protheseninfektes
unterscheiden wir zwischen dem ,Friih-
infekt bis zu sechs Wochen nach primérer
Implantation oder mit einer Symptomdauer
eines akuten Infektes bei linger liegender
Prothese unter drei Wochen. Hier wird bei
fest sitzenden Implantaten ein ausgiebiges
Debridement durchgefiihrt, die mobilen
Anteile (z. B. Kopf, Inlay) werden gewechselt,
eine Jet-Lavage durchgefithrt und lokale
Antibiotikatrager eingelegt. Die Erfolgsrate ist
stark abhédngig von der Dauer der Sympto-
me, so betrdgt die Erfolgsquote bei Symp-
tomdauer unter zwei Tagen immerhin 56 %,
bei Symptomen zwischen zwei und 13 Tagen
13 % und dariiber hinaus ist in der Regel ein
Erhalt der Prothesen nicht moglich (Cro-
ckarell et al. 1998).

Beim ,,Spatinfekt wird das gesamte Fremd-
material entfernt und es werden Platzhalter
eingefiigt (Abb. 2). Nach mindestens sechs
Wochen und unauffilligen Entziindungs-
werten sowie negativer Punktion kann die
Re-Implantation erfolgen. In Ausnahmefl-
len kann bei bekanntem Keim auch der ein-
zeitige Wechsel mit dem Keimspektrum
angepasstem Antibiotikazement erfolgen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass dem

deutlich erhohten Infektionsrisiko begegnet

werden sollte durch:

« interdisziplindre OP-Vorbereitung (Medi-
kamente),

« maximale Hygiene nicht nur im OP, son-
dern auch im weiteren Verlauf (Verbands-
wechsel etc.),

« intensive Diagnostik bei Verdacht auf
Infekt bis zum sicheren Ausschluss,

o bei Verdacht auf Infekt sofortiges Han-
deln/Operieren.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. Jérg Hausdorf

Orthopédische Klinik und Poliklinik der LMU
Klinikum GroBhadern

MarchioninistraBie 15

81377 Miinchen
Joerg.Hausdorf@med.uni-muenchen.de
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Verbundprojekt

Klinik und Pathophysiologie
von Osteophytenformationen

und Ankylose

Georg Schett, Erlangen

Ein interdisziplindres Verbundprojekt mit Titel ,,A Network on Clinics and Patho-
physiologie of Osteophytes and Ankylosis (ANCYLOSS)“ unter Leitung von Prof. Dr.
Georg Schett hat sich zum Ziel gesetzt, neue Erkenntnisse iiber den Mechanismus
der Osteophytenbildung zu gewinnen. Das vom Bundesministerium fiir Forschung
und Bildung (BMBF) geférderte Projekt umfasst sechs Teilprojekte, die unter-
schiedliche molekulare Faktoren erforschen, die fiir die Entstehung von Osteo-

phyten eine wesentliche Rolle spielen.

Erkrankungen des rheumatischen Formen-
kreises befallen vor allem den Bewegungsap-
parat und dabei insbesondere die Gelenke.
Arthritis sowie Arthrose sind Erkrankungen
der Gelenke, die sich in Schmerzen, Schwel-
lungen und Steifigkeit duflern. Gleichzeitig
kommt es im Rahmen dieser chronischen
Gelenkerkrankungen auch zu strukturellen
Verdnderungen des Knochen und Knorpels,
die wesentlich zu funktionellen Behinderun-
gen der Patienten beitragen und bis zum vol-
ligen Funktionsverlust fortschreiten kénnen.
Der derzeitige Forschungsstand begrenzt
sich bisher auf die Hauptmerkmale rheuma-
tischer Erkrankungen wie Entziindung,
Gelenkschmerzen und funktionelle Ein-
schrankungen und richtet sich aus Mangel an
einem interdisziplindren Ansatz allenfalls an
verschiedene Unteraspekte dieses Phino-
mens. In jingster Vergangenheit konnten
erste mechanische Einblicke in die moleku-
lare Regulation der Osteophytenbildung
Osteophyten,
Knochensporne genannt, sind knécherne

gewonnen werden. auch
Anbauten an den Réandern der Knochen. An
sich verursachen diese keine Schmerzen,
wobei der Druck, der auf nebenliegende
Knochen, Nerven oder Sehnen ausgeiibt
wird, Schmerzen hervorrufen kann. ANCY-
LOSS zielt darauf ab, neue Erkenntnisse iiber
die beteiligten Mechanismen der Knochen-
spornbildung zu gewinnen.

Normalerweise halten sich Knochenaufbau
durch Osteoblasten und Knochenabbau ver-
mittelt durch Osteoklasten im menschlichen
Korper die Waage. Wihrend des Entziin-
dungsprozesses kann dieses Gleichgewicht
jedoch gestort werden und es dominiert der
Knochenabbau. Durch die Bildung von
Osteophyten versucht der Korper diesem
Abbau entgegenzuwirken. Bei Erkrankun-
gen wie Osteoarthritis, Psoriasisarthritis
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oder ankylosierender Spondylitis (Morbus
Bechterew) kommt es jedoch zu einer iiber-
schieflenden Reaktion mit unkontrollierter
Knochenspornbildung. Hierdurch wird der
Bewegungsradius der betroffenen Gelenke
zunehmend eingeengt und es kann sogar zu
einer Fusion der Gelenke fiihren.

Stand der modernen Forschung

Mit Hilfe der modernen, immunologischen
Forschung wurde bereits ein Teil der mole-
kularen Mechanismen der Bildung von
Osteophyten besser verstanden. Anhand von
Tiermodellen konnten erste Ansitze der
molekuldren Zusammenhange aufgedeckt
werden, die an der Knochenschidigung
beteiligt sind. Der entziindungsfordernde
Botenstoff TNF-a stimuliert die Osteoklas-
ten, die den Knochenabbau beziehungsweise
die Knochenschéddigung verursachen. Beim
gesunden Menschen steuert dieser Boten-
stoff die Bildung neuer Abwehrzellen und
fordert das Entstehen von Entziindungen als
natiirliche Abwehrreaktion des Korpers; bei
ankylosierender Spondylitis oder Osteo-
arthritis bewirkt er eine zu starke Abwehr-
reaktion. Des Weiteren wird durch diesen

Botenstoff die Bildung eines Proteins

Abb. 1: Collagen X immunhistochemische Osteophyten-
struktur von arthritischen Mausepfoten (induziert mit
Injektion K/BxN Mause-Serum) Magnification 200x.
Quelle: ANCYLOSS

Prof. Dr. Georg Schett

namens Dickkopf-1 angeregt. Dickkopf-1 ist
ein regulatorisches Molekiil, welches den
Knochenaufbau hemmt und damit die Repa-
raturvorginge im Gelenk verhindert (Diar-
ra et al. Nat Med. 2007 Feb; 13(2):156-63.).
Im Verbundprojekt konnte bereits gezeigt
werden, dass niedrige Spiegel von Dickkopf-1
im Blut die Bildung von Knochenspornen
fordern, und dass Eiweifle wie Dickkopf-1,
aber auch Sklerostin, ein anderer Hemmer
der Knochenneubildung, als Marker fiir Ver-
knécherungen dienen konnen.

Forschungsanséatze des Verbunds

Im Jahr 2010 bewilligte das Bundesministe-
rium fiir Forschung und Bildung (BMBF)
das interdisziplinire = Verbundprojekt
ANCYLOSS fiir die ersten drei Jahre, um
weitere Mechanismen der Bildung von Kno-
chenspornen aufzudecken, und daraus neue
Strategien und Konzepte der Patientenver-
sorgung zu entwickeln.

Innerhalb der Projekte wird ein Fokus auf
die Schliisselelemente der Knochenbildung
wie den Wnt-Proteinen und dem Fettgewe-
be als Verbindungswege zwischen Adiposi-
tas und Knochenneubildung gelegt. Hierbei
besteht die Absicht, die Erkenntnisse aus der
Laborforschung zunehmend in die klinische
Forschung einflielen zu lassen. Diese
Umsetzung erfolgt auf verschiedenen
Wegen: Beispiele fiir eine solche wissen-
schaftliche Anschlussfihigkeit sind zum
einen genetische Studien zusammen mit
einem Biomarker Projekt, um das Risiko von
Knochenspornwachstum und Gelenkstruk-
turen besser zu definieren. Zum anderen
wird die Diagnostik und Prognose von
Osteophytenbildung durch hochauflésende
Bildgebung verbessert, so dass mikroanato-
mische Strukturen, die anféllig fiir die Bildung
von Knochenspornen sind, besser definiert
werden konnen.
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Autoinflammatorische Erkrankungen

Komplikation:

Makrophagenaktivierungssyndrom

Gritta E. Janka, Hamburg

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine bedrohliche Komplikation bei
autoinflammatorischen und autoimmunologischen Erkrankungen [1]. Das MAS wird
heute libereinstimmend als eine Sonderform der hamophagozytischen Lymphohis-
tiozytose (HLH) angesehen. Diese ist ein hyperinflammatorisches Syndrom, das
auf dem Boden angeborener oder erworbener Immundefekte entsteht [2], bzw. als
Immundysregulation angesehen werden kann. Durch die Unfahigkeit, mit einem,
meist infektiésen, Trigger fertig zu werden, kommt es zur anhaltenden Stimulation
von Lymphozyten und Histiozyten (Makrophagen) mit Hyperzytokinamie. Infektiose
Trigger werden auch bei vielen Patienten mit MAS gefunden. In der internistischen
Literatur wird der Begriff MAS haufig fiir alle erworbenen Formen der HLH
gebraucht, so dass die Abkiirzung rHLH (HLH bei rheumatischen Erkrankungen)

vielleicht sinnvoller ist.

Pradisponierende Krankheiten und
Haufigkeit

Die meisten Fille von MAS wurden bei der
systemischen juvenilen idiopathischen
Arthritis (sJTA; M. Still) und beim M. Still
des Erwachsenen beschrieben [3]. Auch tiber
ein MAS beim Kawasaki-Syndrom gibt es
mehrere Berichte. Bei den Autoimmuner-
krankungen war ein MAS besonders hiufig
beim Lupus erythematodes, gefolgt von der
juvenilen idiopathischen Arthritis [3].
Patienten mit M. Still mit oder ohne MAS
konnen einige genetische und immunologi-
sche Auffilligkeiten zeigen, die auch bei
angeborener HLH gefunden werden wie eine
verminderte Perforinexpression und Akti-
vitat der natiirlichen Killerzellen und Muta-
tionen im Perforin- und UNCI3D-Gen.
Uber die genaue Hiufigkeit des MAS gibt es
keine Daten. Beim M. Still wird davon aus-
gegangen, dass ein MAS in etwa 10 % der
Patienten auftritt. Es kann dabei die Erstma-
nifestation des M. Still sein oder zu jedem
anderen Zeitpunkt auftreten. Rezidive des
MAS sind moglich.

Symptome und diagnostische Kriterien
Symptome/klinische Befunde des MAS sind
anhaltend hohes Fieber und eine Hepato-
splenomegalie. Neurologische Symptome
von Kopfschmerzen und Somnolenz bis zu
Krampfanfillen und Koma treten in etwa der
Hailfte der Fille auf. Viele Patienten haben
eine haimorrhagische Diathese und Pansero-
sitis. In der Serie von Stéphan et al. hatten
10/24 Patienten eine dilatative Kardiomyo-
pathie [4].
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Bei den Laborwerten fallen Zytopenien auf,
erhohte Transaminasen, Bilirubin, LDH,
Ferritin und Triglyzeride. Ein guter Hinweis
fiir ein MAS bei M. Still ist der Abfall der vor-
her erhohten Werte fiir Leukozyten, Throm-
bozyten und Fibrinogen bzw. der BSG, die
vorwiegend von der Konzentration des
Fibrinogens im Serum abhiangt. Der 16sliche
Interleukin-2-Rezeptor (sCD25) ist als Aus-
druck einer Aktivierung der Lymphozyten
erhoht. Eine Hiamophagozytose im Kno-
chenmark findet sich - wie bei der HLH -
initial nicht in allen Fallen.

Das MAS kann im Vollbild die diagnosti-
schen Kriterien fiir eine HLH [5] erfiillen;
dies trifft aber nur fiir einen Teil der Patien-
ten zu, so dass vorldufige Kriterien fiir das
MAS bei sJTA 2005 von einer italienischen
Arbeitsgruppe aufgestellt wurden [6]. Bei
diesen konnte damals das Ferritin wegen zu
weniger Werte nicht beriicksichtigt werden,
auch handelte es sich um ein Gemisch von
eigenen Fallen und Literaturberichten. Eine
kiirzliche weltweite Umfrage bei padiatri-
schen Rheumatologen ergab, dass folgende
Kriterien (in absteigender Bedeutung) als die
wichtigsten Kriterien fiir ein MAS angese-
hen wurden: fallende Thrombozyten, erh6h-
tes Ferritin, Hamophagozytose, erhohte
Leberwerte, fallende Leukozyten, persistie-
rendes Fieber, fallende BSG, Hypofibrinoge-
namie, Hypertriglyzeriddmie [7].

Wegen der iiberlappenden Symptome lassen
sich HLH und MAS héufig klinisch nicht
sicher voneinander unterscheiden, zumal
wenn die HLH-Kriterien erfiillt sind. Ein
stark erhohtes CRP und eine gesteigerte Gra-
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nulopoese im Knochenmark sprechen fiir
ein MAS; bei der klassischen HLH ist erste-
res nur maflig erhoht und im Knochenmark
dominiert die Erythropoese. Fiir die sichere
Unterscheidung sind funktionelle immuno-
logische Untersuchungen der NK-Zellen
und zytotoxischen Lymphozyten nétig.

Therapie und Prognose

Die Mortalitit des MAS betragt zwischen
10-20 %. Fiir die Behandlung des MAS gibt
es keinen allseits akzeptierten Therapiestan-
dard. Am héufigsten kommt Methylpredni-
solon in hohen Dosen mit oder ohne Cyclo-
sporin zur Anwendung. In letzter Zeit haben
sich Antikorper gegen Interleukine oder ihre
Rezeptoren, die primar beim M. Still einge-
setzt werden, auch bei Patienten mit MAS als
wirksam erwiesen. So konnte kiirzlich in
einer kleinen Studie gezeigt werden, dass
Patienten mit MAS, die auf Kortokoide und
CSA nicht ausreichend ansprachen, erfolg-
reich mit Anakinra behandelt werden konn-
ten [8]. Auch Etoposide, das Bestandteil des
HLH-Protokolls ist, hat sich bei Kortikoid-
versagern als wirksam erwiesen. Wie bei
allen Patienten mit HLH, sollte auch bei allen
Patienten mit MAS nach einem eventuell
behandelbaren Trigger gesucht werden.
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Entziindung

Mikroorganismen als Ausloser
rheumatischer Erkrankungen

Jiirgen Heesemann, Miinchen

Die Spondyloarthritiden (SpA) umfassen eine Gruppe von entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen, zu der auch die Untergruppe der reaktiven (Re) SpA gehort.
Die ReSpA, die auch als reaktive oder postinfektiose Arthritis bezeichnet wird,
entsteht in der Regel im Zusammenhang mit einer vorangegangenen akuten bakte-
riellen Darminfektion mit invasiven Erregern wie Salmonella enterica, Campylobac-
ter jejuni, Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri (Abb. 1) oder mit chronischen
urethralen Infektionen wie z. B. mit Chlamydia trachomatis.

Die  Gelenksymptomatik  (Synovialitis,
Erguss, asymmetrische Oligoarthritis) tritt
ca. zwei Wochen nach akutem Enteritisbe-
ginn auf und klingt nach 3-6 Monaten wie-
der ab. Die ReSpA hat eine hohe Assoziation
mit dem HLA B27, insbesondere bei Yersi-
niosen. Auffilligim Zusammenhang mit der
Pathogenese sind: (i) Invasivitit der Erreger,
(ii) Persistenz in lymphatischem Gewebe
(insbesondere bei Salmonellen und Yersi-
nien), (iii) Chronizitat der Infektion (Chla-
mydien), (iv) hohe spezifische Antikorperti-
ter, insbesondere der IgM- und IgA-Klasse
und (v) hédufig negative Stuhlkultur nach
Abklingen der intestinalen Symptomatik.
In Deutschland werden ca. 100.000 Infektio-
nen mit bakteriellen Enteritiserregern pro
Jahr dem Robert-Koch-Institut in Berlin
gemeldet, was etwa 10 % der tatsdchlichen
Haéufigkeit ausmacht. Da 5-10 % dieser
Infektionen zu extraintestinalen Komplika-
tion wie reaktive Arthrits fithren, konnen wir
von 50.000-100.000 ReSpA-Féllen pro Jahr
in Deutschland ausgehen. Neben entziind-
licher Gelenkbeteiligung kann auch eine
Uveitis anterior, ein Erythema nodosum
und/oder eine Urethritis auftreten.

Pathogenetische Charakteristika

Die Invasivitit der Erreger, insbesondere
von Salmonellen und Yersinien, fithrt nicht
selten zu Bakteridmien und Antigenamien. So
konnen Salmonellen neben sterilen/reakti-
ven auch eitrige/infektiose Arthritiden ver-
ursachen. Yersinien gehoren zu den haufig-
sten Gram-negativen Erregern, die durch
Bluttransfusionen iibertragen werden. Die
Blutspender geben nach Befragung an, dass
sie 2-3 Wochen vor der Blutspende fieber-
hafte intestinale Beschwerden hatten. Diese
Befunde belegen, dass Yersinia-Bakterid-
mien ohne Krankheitsgefiihl auftreten kon-
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nen. Dariiber hinaus sprechen diese Beob-
achtungen dafiir, dass sich die ReSpa verur-
sachenden Erreger initial iiber eine Bakteri-
amie auch in den Gelenken bzw. der Mem-
brana synovialis absiedeln, aber nur kurze
Zeit tiberleben. Bei starker Antikérperant-
wort (Erreger-spezifische IgM, IgA und IgG)
konnen sich so Immunkomplexe in den
betroffenen Gelenken bilden, die nach Kom-
plementaktivierung eine Entziindung indu-
zieren. Eine Immunkomplex-Komplement
getriebene Entziindungsreaktion liegt auch
dem Campylobacter-induzierten Guillain-
Barré-Syndrom (Polyneuritis mit Tetraple-
gie) und dem durch enterohdmorrhagische
Escherichia coli verursachten hamolytisch-
uramischen Syndrom (HUS) zugrunde. Hier
haben sich Anti-Komplement-Therapie-
ansitze bewidhrt. Auch im Yersinia-Ratten-
arthritismodell konnte eine initale Infektion
der betroffen Gelenke fiir 1-2 Tage und spa-
ter eine Immunkomplex-Komplement ge-
triebene Gelenkentziindung festgestellt wer-
den.

Darminfektionen

Krankheitserreger
Magen/Gaster
bt b Helicabacter pylori
Duodenum
Vibrio cholerae

Escherichia coli (ETEC, EPEC)
Rotaviren

Giardia lamblia

Salmonella enterica
Yersinia enterocolitica
Campylobacter jejuni
Escherichia coli [EAEC)
Shigella flexneri
Escherichia coli (EIEC, EHEC)
Clostridium difficile
Entamoeba histelytica

Jejunum

lleurn mit Peyer-
Plaques

Colon

Abb. 1: Magen-Darm-Trakt mit Infektionsort der
verschiedenen Enteritiserreger. Rot gekennzeichnete
Erreger gehdren zu den haufigsten Erregern der
reaktiven Arthritis.
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Zusammenfassend legen diese pathogeneti-
schen Charakteristika nahe, die Begriffe
sreaktive Arthritis oder ,postinfektiose
Arthritis“ durch den geeigneteren Begriff
Infekt-assoziierte nicht eitrige Arthritis zu
ersetzen. Dann wire auch die Borrelia burg-
dorferi-Lyme- Arthritis einbezogen und dif-
ferenzialdiagnostisch zu beriicksichtigen.

Diagnose und Therapie

Im Rahmen der mikrobiologischen Diag-
nostik mit Verdacht auf vorangegangener
oder noch bestehender intestinaler Sympto-
matik sollte je nach Schwergrad der Gelenk-
symptomatik und des Allgemeinbefindens
immer Serum fiir die Serologie (ELISA,
Immunoblot) und eine Stuhlprobe (fiir Yer-
sinien: Kélteanreicherung) untersucht wer-
den und ggf. Gelenkpunktat und Blut zur
Erregeranzucht. Hohe IgM- oder IgA-Titer
sprechen fiir ein infektionsassoziiertes
Geschehen. Die Empfehlungen zur Antibio-
tikatherapie sind nicht eindeutig. Bei Chla-
mydien-Nachweis durch Kultur oder PCR
sollte eine angemessene Antibiotikatherapie
durchgefiihrt werden (z. B. Doxycyclin). Bei
ReSpA mit mikrobiologischen/serologi-
schen Hinweisen auf vorangegangene Infek-
tionen mit Salmonellen, Yersinien oder
Campylobacter werden Antibiotikathera-
pien nicht empfohlen. Bei positivem Erre-
gernachweis enterpathogener Bakterien und
ReSpA kann eine Antibiotikatherapie nach
Antibiogramm angezeigt sein (z. B. Doxy-
cyclin, Fluorchinolone, 10-14 Tage).
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Infektionsrisiko hei Immunmodulation mit Biologika

Gibt es eine therapiespezifische
Risikostratifizierung fiir Patienten
mit Autoimmunopathien?

Werner Solbach & Dagmar Willkomm, Liibeck

Autoimmunopathien sind Erkrankungen mit chronisch dysregulierten, in der Regel
tiberschieBenden, Immunreaktionen auf kérpereigene Stimuli. In der Folge kommt
es zu entziindlichen Folgeschaden mit unterschiedlicher Organbeteiligung. Das
therapeutische Ziel ist die Hemmung der Entziindung und idealerweise die Ein-
regulierung der Immunreaktion auf ein normales Niveau [1].

Neben den traditionellen Pharmaka wie
Prednison, Methotrexat, Sulfasalazin und
anderen werden seit etwa 20 Jahren korper-
ahnliche Substanzen als ,,Biologika“ einge-
setzt. Zielmolekiile sind insbesondere der
Tumor-Nekrosefaktor alpha (TNF-a), der
Interleukin-6-Rezeptor und der Interleukin-
1-Rezeptor — Molekiile also, die als Zytokine
oder Zytokinrezeptoren in frithen Schritten
der Entziindungsreaktion eine Schliisselrol-
le spielen.

Hinzu kommen Wirkstoffe mit Spezifitat fiir
T- oder B-Zell-Funktionalitdten: Rituximab
[MabThera®] adressiert das B-Lymphozy-
ten-Antigen CD20 und fithrt dadurch zur
selektiven Depletion CD20-positiver B-Zel-
len, Abatacept [Orencia®] inhibiert iiber die
CTLA-4-Interaktion mit B7 die Ko-Stimula-
tion von T-Zellen und Belimumab [Benlys-
ta®] antagonisiert BLys, einen B-Zell-Wachs-
tums- und Differenzierungsfaktor (Tab. 1).

Patienten mit Autoimmunopathien
haben ein erhdhtes Infektionsrisiko

Es verwundert nicht, dass Biologika als hoch-
wirksame Modulatoren des immunologi-
schen Netzwerkes unerwiinschte Nebenwir-
kungen bei der Infektabwehr haben. Dies gilt
fiir die allgemeine Anfilligkeit fiir exogene
Infektionserreger als auch fiir die Reaktivie-
rung latenter Infektionen, in allererster Linie
der Tuberkulose.

Zur Einschdtzung des Risikos sollen zu-
nichst die Daten aus der Vor-Biologika-Ara
bewertet werden. Danach haben im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung Patienten mit
rheumatoider Arthritis ein etwa 1,5-fach
erhohtes Infektionsrisiko vor allem gegen-
tiber Bakterien. Das Risiko fiir Virusinfek-
tionen ist kaum erhoht [2].

Es ist allerdings nicht klar, ob dies durch die
Krankheit und ihre Folgen, z. B. Immobilitat
oder entziindlicher Umbau der Lunge, oder
die Begleitmedikationen bedingt ist. Ob-
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gleich die meisten klinischen Studien weni-
ge Informationen tiber die zugrunde liegen-
den Erreger geben, kann davon ausgegangen
werden, dass das Keimspektrum und die
Resistenzlage demjenigen in der Allgemein-
bevolkerung entsprechen. Typische Oppor-
tunisten wie beispielsweise Aspergillus- oder
Pneumocystis-Pilze bei Patienten mit
hiamatologischen Systemerkrankungen oder
HIV/AIDS spielen keine Rolle.

Im Vergleich dazu ist bei Patienten unter
Biologika-Therapie das Gesamtrisiko im
Vergleich zu denjenigen mit Nicht-Biologi-
ka-Therapie nicht wesentlich erhoht. Wich-
tige Ausnahmen sind die Reaktivierung einer

latenten Tuberkulose und moglicherweise
der chronischen Hepatitis B bei TNF-a-
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Blockade und das stark erhohte Risiko der
septischen Arthritis bei operativen Eingriffen
(3, 5].

Das Immunsystem hat ausreichende
antimikrobielle Abwehrreserven

In der Gesamtschau ist die Annahme
gerechtfertigt, dass bei Patienten mit Auto-
immunopathien das Immunsystem eine aus-
reichende antimikrobielle Reservekapazitit
besitzt. Dieses Potenzial gilt es zu heben, vor
allem durch konsequente Impfungen. Es gibt
zwar Hinweise, dass die entstehenden Impf-
Antikorpertiter niedriger sind als bei Nor-
malpersonen, der Infektionsschutz diirfte
jedoch in den meisten Fillen ausreichend
sein.

Vor Beginn jeder immunmodulierenden
Therapie sollte daher der Impfstatus iiber-
priift werden (Tab. 2). Bei bestehenden Imp-
fliicken kann jederzeit und sollte unbedingt
entsprechend den Empfehlungen der STIKO
(www.rki.de) nachgeimpft werden. Die Ver-
abreichung von Tot-Impfstoffen ist jederzeit
moglich. Auf Lebendimpfungen sollte aus
Vorsichtsgriinden  verzichtet — werden,
obwohl bei akzidenteller Verimpfung keine
gravierenden Impfkomplikationen bekannt
geworden sind. Die Impfungen sollten vier
Wochen vor Beginn der Therapie abge-
schlossen sein [6].

Bei Infektionen ist energische
Friihdiagnostik entscheidend

Sollten Patienten unter immunmodulieren-
der Therapie Zeichen der exogenen oder
endogenen Infektion (Re-Aktivierunglaten-
ter Infektionen) zeigen, ist die energische
Frithdiagnostik entscheidend. Wegen der
durch die Grundkrankheit dysregulierten
Entziindungsreaktion ist die Gefahr der sys-
temischen Ausbreitung stark erhoht [7]. Zur
klinischen Diagnostik gehort die aggressive
Fokussuche, im Infektionslabor ist die
schnelle Genomdiagnostik und Rapid-Iden-
tifizierung (z. B. mit MALDI/TOF Spektro-
metrie) des Erregers abzufordern, um bald-
moglichst und vor dem Erhalt des Antibio-
gramms eine kalkulierte Erreger-adaptierte
Therapie einzuleiten. Serologische Untersu-

33



Tab. 1: Biologika in der Therapie chronisch entziindlicher Erkrankungen mit den wichtigsten
infektiologischen Nebenwirkungen [1-3].

Substanz

Infliximab
[Remicade®]

Wirkmechanismus Infektiologische Nebenwirkung

(laut Fachinformationen)

Anti-TNF-o

chimdrer human-muriner monoklonaler —erhdhtes Risiko fiir Infektionen und fiir

Anti-TNF-oc-Antikorper (1gG1) schwerere Verldufe, inshesondere Atemwegs-
infektionen (einschlieBlich Pneumonie)

— Reaktivierung einer latenten Tuberkulose
(Infliximab > Adalimumab > Etanercept)

— Herpes zoster

—opportunistische Infektionen

— Reaktivierung von HBV-Infektionen (Infliximab)

—erhéhtes Risiko fiir Infektionen und fiir
schwerere Verlaufe

—Tuberkulose (Risiko kleiner als fiir
TNF-oe-Antagonisten)

Atemwegsinfektionen

nach bisherigen Studienergebnissen keine
erhohte Rate von Tuberkulose-Reaktivierungen,
keine opportunistischen Infektionen; Datenlage
beziiglich des generellen Infektionsrisikos
heterogen

s. Abatacept

Adalimumab  rekombinanter humaner monoklonaler

[Humira®] Anti-TNF-oc-Antikorper (1gG1)

Etanercept Fusionsprotein aus TNF-Rezeptor 2

[Enbrel®] (Ligandenbindungsdomane) und dem
Fc-Anteil von 1gG1

Golimumab humaner monoklonaler Anti-TNF-o-

[Simponi®] Antikorper (IgG1)

Certolizumab  pegyliertes rekombinantes

[Cimzia®] humanisiertes Antigen-Bindungs-
fragment eines Anti-TNF-a-Antikorpers
IL-1-Rezeptorantagonist

Anakinra rekombinanter, verkiirzter und

[Kineret®] modifizierter humaner Interleukin-1-
Rezeptorantagonist
IL-6-Rezeptorantagonist

Tocilizumab humanisierter monoklonaler Anti-Inter-

[RoActemra® leukin-6-Rezeptor-Antikdrper (IgG1)
Hemmung der T-Zell-Costimulation

Abatacept Fusionsprotein von CTLA-4 (cytotoxic

[Orencia®] T-lymphocyte associated antigen) und
dem Fc-Anteil von IgG1
B-Zell-Differenzierung und Uberleben

Belimumab Humaner monoklonaler Antikérper

[Benlysta®] (IgG1)
Antagonisiert B lymphocyte stimulator
BlyS; zugelassen zur Therapie des SLE
B-Zell-Depletion

Rituximab chimarer human-muriner monoklonaler s. Abatacept

[MabThera®]  Anti-CD20-Antikorper (IgG1)

chungen sind nicht sinnvoll. Antibiotische
Prophylaxe ist nicht angezeigt (Ausnahme:
Verdacht auf Tuberkulose).

Bei Verdacht auf Tuberkulose ist neben dem
Erregernachweis der Interferon-gamma-
Freisetzungstest aus Vollblut und zusatzlich
der Mendel-Mantoux-Test durchzufiihren.
Schon bei Verdacht ist eine antimykobakte-
rielle Therapie einzuleiten.

Bei allen invasiven Mafinahmen inklusive
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der GefafSpunktion sind die Hygieneregeln
streng einzuhalten.

Schlussfolgerungen

Patienten mit Autoimmunopathien und
immunmodulierender Therapie haben ein
leicht erhohtes Infektionsrisiko.

Das Keimspektrum unterscheidet sich nicht
vom demjenigen in der Normalbevolkerung.
Ausnahme: Reaktivierung latenter Tuberku-

Tab. 2: Impfstatus-Check fiir Patienten vor
immunmodulierender Therapie.

Impfstatus-Check fiir Patienten mit autoimmun-
entziindlich rheumatischen Erkrankungen

® Haemophilus influenzae typ b
e Hepatitis A

e Hepatitis B

© Humanes Papillomvirus (?)

e |nfluenza

e Meningokokken

© Pneumokokken

e Roteln (Frauen, gebarféhig)
e Tetanus

e Diphtherie

losen und eventuell chronischer Hepatitis B.
Bei Zeichen der Infektion ist eine schnelle
und aggressive Erregersuche und -therapie
entscheidend, um die systemische Ausbrei-
tung zu unterbinden. Serologische Untersu-
chungen sind nicht sinnvoll.

Bei Verdacht auf Tuberkulose ist der Inter-
feron-y-Freisetzungstest zusitzlich zum
Mendel-Mantoux-Test durchzufiihren.
Antibiotika-Prophylaxe ist nicht indiziert
(Ausnahme: Verdacht auf Tuberkulose).
Das antimikrobielle Immunpotenzial ist
durch konsequente Durchimpfung auszu-
schopfen.
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Geschlechtsspezifische Aspekte hei Patienten mit

Spondyloarthritis

Spondyloarthritiden — unterschatzt

bei Frauen?

Uta Kiltz, Herne

Die ankylosierende Spondylitis (AS) als Hauptmanifestation der Spondyloarthritiden
(SpA) galt lange als pradominant mannliche Erkrankung (Geschlechtsverhaltnis von
9 Mannern zu 1 Frau). Heute wird von einem niedrigeren Verhdltnis (2 Manner zu

1 Frau) ausgegangen [11].

Risiko

Das Risiko, an einer SpA zu erkranken, wird
je nach Geschlecht unterschiedlich haufig
vererbt. Die Prdvalenz von AS bei Nach-
kommen von AS-Familien ist grofler bei
Ubertragung durch die weibliche Linie [2].
Dabei sind sowohl T6chter als auch S6hne
gleich haufig von AS betroffen. Bei méann-
lichen Patienten mit AS ist die AS-Préivalenz
bei Sohnen und Briidern gréfier als bei Toch-
tern und Schwestern. Téchter von AS-Fami-
lien weisen eine hohere Krankheitsaktivitat
und eine schlechtere Funktionsfahigkeit ver-
glichen mit der Krankheitsaktivitdt bzw.
Funktionsfahigkeit von Séhnen aus AS-
Familien auf.

Bei Patienten mit AS wird die Diagnose hau-
fig verzogert gestellt. Wahrend bei mann-
lichen AS-Patienten eine Diagnoseverzoge-
rung von 5-7 Jahren ermittelt wurde, miis-
sen Frauen mit einer Verzogerung von bis zu
14 Jahren rechnen [3].

Symptome

Weibliche AS-Patientinnen klagen haufiger
tiber Schmerzen in der Halswirbelsdule und
leiden haufiger unter einer peripheren
Arthritis [4]. Patientinnen entwickeln eine
schwerwiegende Funktionseinschrinkung
(definiert als BASFI >5 [Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index]) im Mittel
nach 12-jéhriger Erkrankungsdauer, wogegen
mannliche Patienten einen BASFI >5 nach
19-jéhriger Erkrankungsdauer entwickeln.
Rauchende AS-Patienten haben ein schlech-
teres funktionelles Outcome verglichen mit
nicht rauchenden AS-Patienten. Allerdings
geben Frauen bei mit Mdnnern vergleichba-
ren strukturellen Wirbelsdulenveranderun-
gen eine grofere Beeintrachtigung der Funk-
tionsféhigkeit an (BASFIvon 4,3 vs. 4,9 adjus-
tiert auf BASRI [Bath AS Radiology Index]).
In einer norwegischen Studie zeigten AS-
Patientinnen in einigen Subskalen des SF-36
signifikant schlechtere Werte als AS-Patien-
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ten, wenn aber die ,normale‘ Differenz zwi-
schen Minnern und Frauen hinsichtlich
Selbstbeurteilung in die statistische Auswer-
tung mit einflief3t, zeigt sich fiir ménnliche
AS-Patienten eine grofiere Beeintrachtigung
der Gesundheit als fiir weibliche [5]. US-
amerikanische AS-Patientinnen gaben 2- bis
3-mal haufiger Probleme beziiglich ver-
starkter Miidigkeit und mehr Schmerzen
sowie Einschrankungen bei der Krankheits-
bewiltigung an. Daten der deutschen Kern-
dokumentation zeigen allerdings, dass sich
Unterschiede im Schmerzverhalten eher
zwischen alten und jungen Patienten ergeben
als zwischen den Geschlechtern.

Verlauf

Der Krankheitsverlauf bei AS scheint hin-
sichtlich der radiologischen Progression bei
Mainnern schwerer als bei Frauen zu verlau-
fen. Der mSASSS (modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score) war in der deut-
schen GESPIC-Kohorte bei ménnlichen
SpA-Patienten grofler als bei Patientinnen
(5,8 £9,9 vs. 3,1 £6,8, p = 0,025). Die Wahr-
scheinlichkeit zumindest einen Syndesmo-
phyten entwickelt zu haben, war bei Mannern
grofler als bei Frauen (OR 2,54,95% CI 1,13-
5,67, p = 0,024) [6].

In der amerikanischen PSOAS-Kohorte lag
der BASRI bei 10 gegeniiber demjenigen von
Frauen mit 6,5 (p <0,001). Im Gegensatz zu
den oben zitierten klinischen Daten konnte
keine stirkere Beteiligung der Halswirbel-
saule oder der peripheren Gelenken bei
Frauen gesehen werden. Das Vorliegen
mannliches Geschlecht scheint bei SpA-Pa-
tienten mit einer niedrigen Knochendichte
assoziiert zu sein (OR 4,18,95% CI 1,73-10,09).

Therapie

In den Studien zur Therapie mit NSAR oder
TNEF-Blockern gibt es keine Hinweise fiir ein
unterschiedliches Ansprechen zwischen

Maénnern und Frauen. Registerdaten zur

Dr. Uta Kiltz

Biologika-Therapie zeigen lediglich Unter-
schiede hinsichtlich der Verbesserung der
Funktionsfihigkeit (stirker bei Frauen) und
der Therapietreue (schlechter bei Frauen).
Die Abbruchquote bei den Frauen konnte
allerdings auch durch eingetretene Schwan-
gerschaften erkldrbar sein.

Kosten

Die Kosten durch medikamentdse Behand-
lungen in Deutschland sind fiir AS-Patien-
ten hoher als fur Patientinnen (1658 vs. 1322
EUR) [7]. Die ,out-of-pocket® Ausgaben
sind bei Frauen jedoch hoher als bei Médnnern
(609 vs. 482 EUR).

AS-Patientinnen im erwerbsfihigen Alter
sind zu 56 % und Méinner mit AS zu 65 %
erwerbstatig. Die Differenz zur Normalbe-
volkerung betrug also ,nur‘ 4 % bei Frauen
und 11 % bei Ménnern [7]. Eine vorzeitige
Berentung tritt bei 10,4 % der AS-Patienten
ein. Hierbei sind weibliches Geschlecht, ein
niedriger Bildungsstand und hoheres
Lebensalter mit einem hoheren Risiko der
vorzeitigen Berentung verbunden [8].
Umgekehrt ist das Geschlechtsverhaltnis bei
arbeitslosen AS-Patienten: 15,4 % der Man-
nerund 5,2 % der Frauen mit AS waren mehr
ohne Arbeit gegentiber jeweils der Normal-
bevolkerung. Damit hangt zusammen, dass
die indirekten Kosten (Arbeitsunfihigkeit und
vorzeitige Berentung) bei mannlichen AS-
Patienten hoher sind als bei Frauen (13.904
vs. 12.812 EUR, Humankapitalsansatz).
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0ff-Label-Therapie in der Rheumatologie

Die Sicht des Medizinischen
Dienstes der Krankenversicherung

Thomas Bohler, Karlsruhe ¢ Reinhild Biicheler, Ravensburg

Die Ausdehnung des arzneimittelrechtlich zugelassenen Anwendungsbereichs eines
Arzneimittels nach Indikation, Dosierung, Art und Dauer der Anwendung erfordert
eine neue, erweiterte Zulassung. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die
Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln zu Lasten der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) in ausgewahlten, nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-
Label-Gebrauch) in den Arzneimittelrichtlinien verbindlich geregelt [http://www.
g-ba.de/informationen/richtlinien/3/]. Die leistungsrechtliche Begutachtung der
groBen Mehrzahl der Arzneimittelanwendungen im Off-Label-Use erfolgt jedoch
patientenindividuell durch den Medizinischen Dienst der Krankenversicherung
(MDK) bundesweit einheitlich nach vorgegebenen Begutachtungsrichtlinien anhand
eines darin konsentierten Untersuchungsalgorithmus [http://www.mdk-wl.de/filead-
min/user_upload/Medizin/SEG6_Hinweise_off-label_2008.pdf].

_—
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sen fiir eine Arzneimitteltherapie aulerhalb
der zugelassenen Anwendungsgebiete aus-
nahmsweise unter folgenden engen Voraus-
setzungen:

Es handelt sich (a) um eine schwerwiegende
(lebensbedrohliche oder die Lebensqualitat
auf Dauer nachhaltig beeintrichtigende)
Erkrankung, bei der (b) keine andere Thera-
pie verfiigbar ist und (c) bei der aufgrund der
Datenlage die begriindete Aussicht besteht,
dass mit dem betreffenden Praparat ein
Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) zu

Fiir die leistungsrechtliche Beurteilung gel-
ten die Kriterien der Rechtsprechung des
Bundessozialgerichts (BSG) vom 19. Mirz
2002 (Infobox 1). Das BSG hat in diesem
Urteil zum Off-Label-Gebrauch zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung fest-
gestellt, dass das Arzneimittelrecht zwar kein
generelles Anwendungsverbot fiir zugelasse-
ne Fertigarzneimittel auflerhalb der zugelas-
senen Indikationen enthilt. Es besteht
jedoch keine Leistungspflicht der Kranken-
kasse, weil fiir das neue Anwendungsgebiet
weder Wirksamkeit noch etwaige Risiken
nach den arzneimittelgesetzlich vorgeschrie-
benen Zulassungsverfahren gepriift worden
sind.

Zulassungsiiberschreitender Einsatz

von Arzneimitteln im Praxisalltag

Im medizinischen Alltag zeigt sich jedoch
das dringende Bediirfnis nach zulassungs-
iiberschreitendem Einsatz von Arzneimit-
teln. Hier wird das geltende Arzneimittel-
recht seiner Aufgabenstellung teilweise nicht
gerecht. Fiir den pharmazeutischen Herstel-
ler besteht z. B. bei abgelaufenem Patent-
schutz oder bei fehlendem Marktpotential
hiufig kein wirtschaftlicher Anreiz, eine
Zulassungserweiterung trotz Hinweis auf
einen therapeutischen Nutzen zu beantragen.
Nach Auffassung des BSG diirften die aufge-
zeigten Defizite des Arzneimittelrechtes aber
nicht dazu fithren, dass den Versicherten
unverzichtbare und erwiesenermaflen wirk-
same Therapien vorenthalten blieben. Solan-
ge gesetzliche Regelungen fehlen, sieht das
BSG eine Leistungspflicht der Krankenkas-
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erzielen ist.
Infobox 1: Urteil des Bundessozialgerichts vom 19. Marz 2002 (Az.: B1 KR 37/0R)

Voraussetzungen fiir einen 0ff-Label-Use zu Lasten der GKV:

1. Es besteht eine schwerwiegende, lebenshedrohliche oder die Lebensqualitat auf Dauer
beeintrachtigende Erkrankung.

2. Es ist keine andere zugelassene Therapie verfiighar.

3. Aufgrund der Datenlage besteht die begriindete Aussicht, dass mit dem betreffenden Praparat ein
Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.

Von einer ausreichenden Datenlage wird ausgegangen, wenn

Alternative 1: die Erweiterung der Zulassung bereits beantragt ist und die Ergebnisse von kontrollierten
klinischen Priifungen der Phase Il (gegeniiber Standard oder Placebo) verdffentlicht sind und eine
klinisch relevante Wirksamkeit respektive ein klinisch relevanter Nutzen bei vertretbaren Risiken belegt
ist.

Alternative 2: auBerhalb des Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse verdffentlicht sind, die
iiber Qualitat und Wirksamkeit des Arzneimittels in den neuen Anwendungsgebieten zuverlassige
wissenschaftliche nachpriifbare Aussagen zulassen und aufgrund derer in den einschlagigen
Fachkreisen Konsens tiber einen voraussichtlichen Nutzen besteht.

Evidenzbasierte
Medizin

Arzneimittel-
sicherheit

Sozialrecht:
Verordnungs-

tkonomie fahigkeit zu Lasten
der GKV

Verkehrsfahigkeit Rechtsprechung

Abb. 1: Fiir die gutachterliche Bewertung des Off-Label-Gebrauchs eines Arzneimittels relevante Aspekte.

Pharmako-

Off-Label-Use
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Arzneimittel fur die
vorgesehene Indikation
nicht zugelassen

l

Diagnose gesichert,
Diagnostik abgeschlossen

ST T

\

Sonderfall: Schwerwiegende, Sonderfall: ;
ambulante lebensbedrohliche oder die Akute, I_ebens_bedrahllche.
Arzneimittelstudie Lebensqualitit auf Dauer regelmagig todlich verlaufende
gemaR § 35 ¢ SGB V nachhaltig beeintridchtigende (oder gleichgestellte )
Erkrankun Erkrankung

el |

Phase lll-Studie publiziert, Internationaler Konsens in
Zulassungsantrag fur Fachkreisen,
vorgesehene Indikation in D/EU Qualitat und Wirtschaftlichkeit

Indiziengestutzte Hinweise auf
einen maglichen

iy Yo Behandlungserfolg ausreichend
gestellt, Risiken vertretbar des Arzneimittels belegt

Abb. 2: Grundprinzipien des Begutachtungsalgorithmus fiir Arzneimittelanwendungen im Off-Label-Use.

Tab. 1: Fall #1 —erosive rheumatoide Arthritis.

Diagnose (*1961): Seit 2002 erosive rheumatoide Arthritis mit multiplen Rheumaknoten; anti-CCP-
Antikorper, HLA-B27 positiv.

Therapie: Bis 10/2004 Behandlung mit Methotrexat (MTX), zeitweise in Kombination mit Azulfidine
(Sulfasalazin) und Quensyl (Hydrochloroquin). Dann Umstellung auf Leflunomid, zeitweise in Kombination
mit Quensyl, wegen Zunahme der Rheumaknoten. Unter dieser Behandlung war eine Reduktion der zur
Symptomkontrolle erforderlichen Steroidgabe auf Dosen von z. T. 5 mg taglich moglich.

Verlauf: Wegen weiter zunehmender Bildung von Rheumaknoten Beendigung der Basistherapie im Herbst
2009 (eine Goldbehandlung war empfohlen, aber nicht umgesetzt worden). Im Januar 2010 floride Arthritis
im Mittelhandbereich bds. Beginn mit Leflunomid (Arava; Dosis zz. 20 mg/d), Golimumab (Simponi; 50 mg
1x pro Monat) und Prednison (Decortin 2x in Bolusgaben von 20 mg, dann schrittweise Reduktion; z.Zt. 5
mg/d). Ende Juli 2010 wird eine ,,gute Remission“ konstatiert.

Frage an den MDK: Ist die Indikation fiir die Verordnung der Medikamente Simponi und Arava in
Kombination gegeben? Ist der Einsatz von Simponi ohne gleichzeitige Anwendung von MTX medizinisch
sinnvoll?

Fazit: Golimumab (Simponi) ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) bei Erwachsenen zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis zugelassen, wenn das Ansprechen auf eine
antirheumatische Basistherapie einschlieBlich MTX unzureichend gewesen ist. Arava war in der
Vorgeschichte des Patienten ebenso wie MTX nicht in der Lage gewesen, die Entstehung oder das
GroBenwachstum von Rheumaknoten zu verhindern. Lediglich Adalimumab, Certolizumab-Pegol und
Etanercept konnten auBerhalb einer Kombinationstherapie mit MTX — als Monopraparate — verordnet
werden.

Européaische Leitlinien [Smolen et al., Ann Rheum Dis 2010; 69:964-975] empfehlen jedoch bei Vorliegen
ungiinstiger Prognosefaktoren (hier: Nachweis von anti-CCP-Antikdrpern, hohe Entziindungsaktivitat und
Gelenkdestruktion) die Kombination eines TNF-Hemmstoffs (hier: Golimumab) mit Basistherapeutika (hier:
Leflunomid) und ggf. eine Steroidbehandlung (hier: Prednison). Die durchgefiihrte Behandlung entspricht
somit zwar dem geltenden medizinisch-wissenschaftlichen Standard, bei der Versicherten wiirden aber alle
zugelassenen TNF-Hemmstoffe auBerhalb des Zulassungsbereichs eingesetzt werden. Fiir die Kombination
mit Leflunomid liegen keine Daten aus klinischen Studien vor, bisher ist kein TNF-Inhibitor fiir eine
Kombinationsbehandlung mit Leflunomid zugelassen, und eine Kombinationstherapie von Leflunomid mit
einem TNF-Hemmstoff wird laut Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) v. 15. 5. 2008
(BAnz. 2008, Nr. 132 v. 2. 9. 2008) als unwirtschaftlich eingeschatzt.

Eine medizinisch sinnvolle Alternative zu der vorgesehenen Kombinationsbehandlung kann nicht benannt
werden. Obwohl die dritte Voraussetzung fiir einen Off-Label-Use zu Lasten der GKV gemaB Urteil des
Bundessozialgerichts vom 19. Marz 2002 (Az.: B1 KR 37/0R) nicht vollstandig erfiillt ist, kann aus
sozialmedizinischer Sicht einem zeitlich befristeten Behandlungsversuch zugestimmt werden.
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Fiir den Sonderfall des Off-Label-Gebrauchs
beim Vorliegen einer lebensbedrohlichen
und in {iberschaubarer Zeit regelmafig tod-
lich verlaufenden Erkrankung oder bei einer
ihr gleichzustellenden, drohenden irreversi-
blen korperlichen Beeintrichtigung miissen
zur leistungsrechtlichen Beurteilung zusitz-
lich die Vorgaben des so genannten Niko-
lausbeschlusses des Bundesverfassungsge-
richtes vom 06. 12. 2005 (Az.: 1 BvR 347/98)
und des BSG-Urteils zum Import-Fertigarz-
neimittel Tomudex vom 04. 04. 2006 (Az.: B1
KR 7/05 R) berticksichtigt werden. In diesen
Stellungnahmen wird die Leistungspflicht
der GKYV fiir den Einsatz nicht vertragsérzt-
licher ambulanter Behandlungsmetho-
den/Rezepturen/Arzneimittel bejaht unter
der Voraussetzung, dass dadurch eine ,auf
Indizien gestiitzte“ nicht ganz fern liegende
Aussicht auf Heilung oder wenigstens auf
eine spiirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf besteht. Diese von der

Tab. 2: Fall #2 — Iridocyclitis bei juveniler
Oligoarthritis.

Diagnose (*2001): Seit 2006 bekannte juvenile
idiopathische Arthritis (JIA).

Therapie: Behandlung mit Methotrexat (MTX),
Azulfidine (Sulfasalazin) und Enbrel (Etanercept).
Klinische Remission seit 2/2007.

Verlauf: Unter Fortfiihrung der Behandlung
4/2008 Diagnose einer Iridocyclitis, unter 3-
wdchiger lokalen Steroidbehandlung keine
Besserung.

Jetzt vorgesehen: Umstellung der Therapie auf
Adalimumab (Humira) in Kombination mit MTX
und Sulfasalazin, da unter Humira Besserung der
Augensymptomatik zu erwarten, unter Enbrel
nicht.

Frage an den MDK: Ist die Indikation fiir die
Verordnung der Medikamente Humira, MTX und
Sulfasalazin in Kombination gegeben?

Fazit des MDK: Nein. Adalimumab (Humira) ist zur
Behandlung von Kindern ab 4 Jahren mit poli-
artikularer juveniler idiopathischer Arthritis
zugelassen. Die Vorbehandlung mit MTX, Sulfa-
salazin und Etanercept war in Bezug auf Gelenk-
symptomatik erfolgreich, die ergdnzende lokale
Steroidtherapie am Auge zur Iridozyklitistherapie
unwirksam. Bei der poliartikuldren JIA kommt ein
Augenbefall seltener vor als bei der juvenilen
Oligoarthritis, an der die Versicherte leidet. Es
liegen zwar ausreichende Daten zur Anwendung
von Humira bei Kindern vor, aber es wird eine
indikationsspezifische Wirksamkeitsstudie in
Frankreich durchgefiihrt (ClinicalTrials.gov
identifier: NCT01385826).
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sozial- und verfassungsgerichtlichen Recht-
sprechung vorgegebenen Kriterien miissen
im zu begutachtenden Einzelfall alle erfiillt
sein, um den Einsatz von Arzneimitteln im
Off-Label-Gebrauch nachvollziehbar er-
scheinen zu lassen.

Abbildung 1 fasst die fiir die gutachterliche
Bewertung eines Off-Label-Gebrauchs rele-
vanten Aspekte zusammen. Bei der sozial-
medizinischen Begutachtung sind die Arzte
des MDK gemaf3 § 275 Abs. 5 des 5. Sozial-
gesetzbuchs (SGB V) nur ihrem drztlichen
Gewissen und der ethischen Verpflichtung
zur  Schadensvermeidung unterworfen
(Infobox 2). Gleichzeitig gelten die Grund-
sitze fiir die Leistungspflicht der GKV nach
dem SGBV, diesich u. a. streng an den Beur-
teilungskriterien der Evidenz-basierten
Medizin orientieren.

Infobox 2: Ethische Maximen in der Sozialmedizin*:

Die Grundziige der sozialmedizinischen
Begutachtung des Off-Label-Gebrauchs von
Arzneimitteln zu Lasten der GKV sind als
stark vereinfachter Begutachtungsalgorith-
mus in Abbildung 2 dargestellt. Anhand
konkreter Beispiele (Tabelle 1 und 2) lasst
sich das gutachterliche Vorgehen verdeut-
lichen. Auf die besondere Problematik eines
Off-Label-Gebrauchs bei noch nicht geklar-
ter Datenlage sei explizit hingewiesen. So
wird etwa in einem aktuellen ,,Rote Hand-
Brief* [http://www.akdae.de/Arzneimittel-
sicherheit/RHB/20110919.pdf] davor ge-
warnt, das Medikament Romiplostim - ein
rekombinantes Fc-Peptid-Fusionsprotein,
das die Produktion von Blutplittchen
(Thrombozyten) im Knochenmark iiber eine
Aktivierung des Thrombopoietin-Rezeptors
steigert und zur Behandlung der idiopathi-

e Das Wohlergehen des Menschen sichern — durch ein gerechtes und bezahlbares System der
(solidarischen) Absicherung gegen Krankheit und deren Folgen (einschlieBlich Pflegebediirftigkeit)

e Das Verhot nicht zu schaden (,,primum nil nocere”), gilt fiir den persénlichen Schaden eines
Patienten ebenso wie fiir den Schaden der Solidargemeinschaft.

e Das Recht auf Selbstbestimmung (,informed consent) bedeutet auch eine Einwilligung in die
personliche Kosteniibernahme bei medizinisch nicht notwendigen MaBnahmen. Der Betroffene muss
in Kenntnis gesetzt werden, worin die Leistungspflicht gesetzlicher Sicherungssysteme besteht.

e Die Wahrung der Menschenwiirde bedeutet auch, die wissensbedingte Asymmetrie der Beziehung zu
iiberwinden und der Verlockung zur missbréuchlichen Anwendung von Macht widerstehen.

* In Anlehnung an Eckart und Jiitte (2007) Medizingeschichte. Bohlau Verlag, Koln, S. 271

AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

Mit Certolizumab Pegol von klinischen Studien in den Praxisalltag

schen Immunthrombozytopenie (ITP) im
Erwachsenenalter zugelassen ist — auflerhalb
seines zugelassenen Anwendungsbereichs
einzusetzen. Bei einer klinischen Studie mit
Patienten, die an einer Thrombozytopenie
auf dem Boden einer Knochenmarkserkran-
kung (myelodysplastisches Syndrom) litten,
war im Vergleich zur Placebogruppe ein
Anstieg der Félle mit Krankheitsprogression
bis hin zum Ubergang in eine akute myeloi-
sche Leukdmie gesehen worden. Genau mit
dieser Indikation sollte das Medikament in
der Vergangenheit in wiederholten Einzel-
fillen im Off-Label-Gebrauch eingesetzt
werden.

Durch strikte Anwendung der hier darge-
stellten Vorgehensweise in der sozialmedizi-
nischen Begutachtung konnte begriindet
werden, dass hierfiir keine Leistungspflicht
der GKV besteht. Letztlich konnte durch
diese - haufig als restriktiv wahrgenomme-
ne — Vorgehensweise des MDK méglicher
weiterer Schaden von den betroffenen
Patienten abgewendet werden.
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Erste Interim-Ergebnisse der nicht-interventionellen Studie (NIS) FasT
belegen, dass nach 12 Wochen Behandlung mit Certolizumab Pegol (Cim-
zia®) iiber die Hilfte der Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) im
Praxisalltag eine Remission oder niedrige Krankheitsaktivitit (LDA)
erreichte [1].* Die Daten bestitigen das in der Phase-IIIb-Studie REA-
LISTIC gesehene schnelle Ansprechen mit dem anti-TNF Certolizumab
Pegol, das bei mit TNF-a-Inhibitor vorbehandelten Patienten zu einer
schnellen DAS28-Verbesserung gefiihrt hatte [2]. In den Zulassungsstu-
dien RAPID 1 und 2 hatte sich bereits gezeigt, dass der schnelle Wirkein-
tritt von Certolizumab Pegol eine leitlinienkonforme [3] Entscheidung
iiber die Fortfiihrung der Therapie innerhalb von 12 Wochen erlaubt.

Bei dem PEGylierten anti-TNF Cer-
tolizumab Pegol konne die Schnel-
ligkeit des Ansprechens durchaus als
pradiktiv fiir den langfristigen
Behandlungserfolg angesehen wer-
den, wie Prof. Dr. Ulf Miiller-Ladner,
Bad Nauheim, bei einer Pressever-
anstaltung von UCB im Rahmen des
DGRh-Kongresses aufzeigte: ,,Fast
drei Viertel der Patienten, die in
RAPID 1 mit Certolizumab Pegol
behandelt wurden, erreichten
bereits zu Woche 6 eine DAS28-Ver-
besserung um mindestens 1,2 Punk-
te — nach 12 Wochen traf dies sogar
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auf 87 % der Patienten zu“ [4], so
Miiller-Ladner. Wie Miiller-Ladner
aus den Daten schlussfolgerte,
ermogliche das schnelle Ansprechen
unter Certolizumab Pegol dem
behandelnden Rheumatologen, im
Rahmen der von den EULAR-Emp-
fehlungen geforderten engmaschi-
gen Kontrollen nach spitestens 12
Wochen zu entscheiden, ob die ge-
wihlte Therapiestrategie beibehal-
ten werden sollte oder nicht.

Die momentan laufende, nicht-
interventionelle Studie (NIS) FasT
wird kiinftig Daten zu Certolizumab

Pegol aus dem tatsidchlichen Praxis-
alltag liefern, wie Prof. Dr. Hubert
Nifilein, Nirnberg, erlduterte:
»FasT untersucht die Vertréglich-
keit und Wirksamkeit von Certoli-
zumab Pegol an iiber 1.000 RA-
Patienten aus circa 150 deutschen
Studienzentren. Das primire Stu-
dienziel ist die Remission gemessen
am DAS28(CRP)-Wert nach 2 Jah-
ren.“ Die ersten Interim-Daten aus
FasT von 104 Patienten mit aus-
wertbarem DAS28(CRP)-Wert zu
Woche 0 und 12 belegen Niifilein
zufolge, dass tiber die Hilfte der
ausgewerteten Patienten eine Re-
mission oder niedrige Krankheits-
aktivitat (LDA) [1] erreichte. Des
Weiteren ergab die Analyse der
Patient-reported Outcomes (PRO)
in FasT deutliche Verbesserungen
bei Schmerz, Fatigue, Morgenstei-
figkeit sowie Funktionseinschrén-
kungen (HAQ-DI) bereits zu Woche
6 sowie zu Woche 12 [1]. ,,Die ersten
Ergebnisse aus FasT legen nahe, dass
sich die guten Wirksamkeitsdaten

zu Certolizumab Pegol aus den kli-
nischen Studien REALISTIC und
RAPID tatsdchlich in die tégliche
Praxis iibertragen lassen®, folgerte
Niif8lein. Certolizumab Pegol stelle
somit eine wirksame und gut ver-
tragliche Therapieoption fiir RA-
Patienten dar, mit der schnelle
Verbesserungen der klinischen
Symptome und der Lebensqualitit
des Patienten moglich seien [5].

* Patienten mit vorliegendem DAS28
(CRP) zu Woche 0 und 12
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Jung und bewegt

Offentlichkeitsarbeit fiir Rheuma-
kranke in Zeiten des Web 2.0

Marion Rink, Berlin

Im Herbst 2011 starteten sieben Partner der Rheumatologie, Orthopadie und die
Verbande der Deutschen Rheuma-Liga eine zweijahrige Kampagne ,,Aktiv gegen

Rheumaschmerz“.

Aus Sicht der von Rheuma-Betroffenen ist es
ganz und gar nicht ,,sexy“, wenn man von
dieser Erkrankung gepeinigt wird. Die rheu-
matoide Arthritis z. B. zerstort Gelenke - die
Auswirkungen sind vor allem an den Hén-
den zu erkennen. Sind die Fufigelenke mit
betroffen, wird der Gang beschwerlich und
unsicher. Bei Lupus erythematodes oder
Psoriasis Arthritis reagiert die Haut mit
Ekzemen. Auch dies macht nicht gerade
attraktiv. Die Entziindungsschiibe erschop-
fen, machen lustlos und gehen mit Schmer-
zen einher.

Es ist daher nicht leicht, fiir Betroffene und
fiir eine Selbsthilfeorganisation sich die
Krankheit Rheuma ,,attraktiv® im Sinne der
PR-Sprache zu denken. So verstehen wir die
Aufgabe auch anders: Nicht Rheuma schon
reden ist der Auftrag, sondern Rheuma mit
all seinen Facetten verstehbar machen und in
die Offentlichkeit tragen. Eine echte Her-
ausforderung fiir PR-Profis und fiir einen
Verband, der u. a. die Information und Auf-
klarung tiber rheumatische Erkrankungen
als satzungsgemaflen Auftrag begreift.
Zumal mit dem Begriff ,Rheuma“ meist ein
altersbedingtes Leiden assoziiert wird. Ein
Leiden, das so alt ist, wie die Menschheit
selbst. Die Krankheit hat aus Sicht der
Medien nichts Spektakulires, sie verlduft
meist nicht lebensbedrohend, selten gibt es
sensationelle neue Erkenntnisse. Ein Grund

fur die Redaktionen, dennoch von Fall zu

Fall iiber Rheuma zu berichten, liegt in der
groflen Zahl der Betroffenen, die schliellich
Leser, Horer und Zuschauer sind.

Attraktiv fiir Medien ist immer das Beson-
dere und Ungewohnliche. Dies ist u. a. ein
Grund, warum die Rheuma-Liga die Bot-
schaft ,Jung sein mit Rheuma® in besonde-
rer Weise pflegt. Wir bringen jiingere Betrof-
fene in die Medien und wir sprechen ver-
mehrt auch jiingere Betroffenenzielgruppen
mit neuen Medien an.

Neue Wege im ,,Mitmach-Web*

Die Weiterentwicklung des Internet in Rich-
tung Web 2.0 (, Mitmach-Web®) stellt nun die
Offentlichkeitsarbeit der Rheuma-Liga von
Bundes- bis Landesebene vor grundlegend
neue Herausforderungen, bietet aber auch
grofle Chancen, neue Nutzerkreise zu errei-
chen. Dabei geht es um den Wechsel von
Anbieter- zu nachfrageorientierter Kommu-
nikation, den Dialog auf Augenhéhe mit den
Interessenten, die Moglichkeit der Beteili-
gung und der Vernetzung der Nutzer unter
Anwendung von neuen digitalen Plattfor-
men wie Facebook, Twitter und Blogs.

Der Bundesverband geht erste Schritte in
Richtung Web 2.0: so entstand 2010 die
Workshop-Dokumentation ,,Reise im Dun-
keln®. Der Film zeigt, mit welchen gesell-
schaftlichen Barrieren und Vorurteilen
rheumakranke Jugendliche nach wie vor zu
kdmpfen haben. Uber Youtube, wo dieser

Dastiiie | RIEUMA LIGA “

Projekt: Junge Leute mit Rheuma

= Dokumentation Reise im Dunkeln®
= Junge Leute sprechen dber ihren Alitag mit Rheuma

Dt | RHEUMA LIGA “

Abb. 1 und 2: Quelle Deutsche Rheuma-Liga
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Film und Interviews eingestellt sind, erreicht
die Rheuma-Liga neue Rezipientenkreise,
wie aus den Kommentaren deutlich wird.
Uber modern gestaltete Medien und ziel-
gruppenorientierte Internetauftritte mit leb-
haften Foren: www.rheuma-liga.de/mitten-
im-leben; http://geton.rheuma-liga.de wird
die differenzierte Ansprache von Jugend-
lichen und von Betroffenen im berufstitigen
Alter erreicht. Auf Facebook gibt es zum
geton-Portal der Rheuma-Liga eine Fanpage
und eine Gruppe, diese Aktivititen gilt es
auszubauen. Ein jiingstes Beispiel hierfiir ist
unsere Protestaktion zur Verabschiedung
des GKV Strukturgesetzes 2010 vor dem Ber-
liner Reichstag, die als ,,public event® insze-
niert wurde.

Um die Anliegen der Rheuma-Liga selber
iiber die Kandle des Web 2.0 zu verbreiten,
bieten sich in Zukunft vielfiltige Moglich-
keiten: z. B. mit regionalen Facebook-Grup-
pen, moderierten Chats zu Gesundheitsthe-
men, Online-Beratung per Videokanal, kur-
zen Motivations-Videos der Ehrenamtlichen
auf der Homepage mit Youtube verlinkt etc.
Ein weiterer Weg um Medienwirkung zu
erzielen, liegt in Allianzen und konzertierten
Aktionen. Wenn Mediziner, Forschung,
Patientenorganisationen und alle an der Ver-
sorgung Beteiligten an einem Strang ziehen
und z. B. Kampagnen zum Welt-Rheuma-
Tag (12. Oktober) unter einem gemeinsa-
men Motto begehen, dann sind die Chancen
fiir eine breite und erfolgreiche Berichter-
stattung der Medien erhoht.

In diesem Sinne starteten im Herbst 2011 sie-
ben Partner der Rheumatologie, Orthopédie
und die Verbiande der Deutschen Rheuma-
Liga eine zweijahrige Kampagne ,Aktiv
gegen Rheumaschmerz: www.aktiv-gegen-
rheumaschmerz.de.
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Marion Rink
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NEUES AUS DER GESUNDHEITSPOLITIK

Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG)
Wer hat den Zusatznutzen?

Neue Arzneimittel miissen sich in Deutschland seit Januar 2011 iiber die Zu-
lassung hinaus einer sogenannten ,frithen Nutzenbewertung" stellen. Grundlage
dafiir ist das Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG). Der pharmazeuti-
sche Hersteller muss dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bereits vor
Marktzugang ein Dossier auf Grundlage vorhandener Studien vorlegen. Dieses soll
einen Zusatznutzen des Medikaments nachweisen, entweder gegeniiber Fest-
betragsarzneimitteln, mit denen es ,,pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar*
ist, oder im Falle innovativer Arzneimittel gegeniiber einer vom G-BA bestimmten
»zweckmaBigen Vergleichstherapie®. Das AusmaB des festgestellten Zusatznutzens
bildet die Grundlage fiir Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband, die in
jedem Fall zu einem Rabatt ab Monat 13 der Marktzulassung fiihren. Der regel-
hafte Aufruf neuer Medikamente zur friihen Nutzenbewertung, die Auswahl der
»zweckmaBigen Vergleichstherapien* durch den G-BA und die zu erwartenden
drastischen Preisabschldge schon ein Jahr nach Zulassung haben zu den unter-

schiedlichsten Reaktionen gefiihrt.

Das Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
(AMNOG) gilt von vornherein fiir alle ab
2011 neu zugelassenen Medikamente. Ein
durchaus nachvollziehbares Ziel des Geset-
zes ist es, zu ermitteln, ob ein neues Medika-
ment tatsdchlich zu einer Verbesserung von
Uberleben, Symptomatik und/oder Vertrig-
lichkeit fithrt - ob es also sinnvoll ist, ein wei-
teres hochpreisiges Medikament fiir die glei-
che Indikation ins Regal der Apotheken zu
stellen. Strittig sind bei dieser ,Nutzen-
bewertung® vor allem Zeitpunkt und Modus
der Durchfithrung.

Geltungsbereich des AMNOG:

Nicht nur neue Medikamente

Aber nicht nur neue Medikamente konnen

vom AMNOG betroffen sein: Das Gesetz

erfasst ,erstattungsfahige Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen und neuen Wirkstoff-
kombinationen,

1. die ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den
Verkehr gebracht werden, sofern erstmals
ein Arzneimittel mit diesem Wirkstoff in
den Verkehr gebracht wird,

2. die ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den
Verkehr gebracht worden sind und die
nach dem 1. Januar 2011 ein neues An-
wendungsgebiet nach § 2 Abs. 2 erhalten,

3. wenn der Gemeinsame Bundesausschuss
eine Nutzenbewertung nach § 16 veranlasst,

4. wenn der Gemeinsame Bundesausschuss
eine Nutzenbewertung wegen neuer wis-
senschaftlicher Erkenntnisse nach § 13
veranlasst,

5. auf Antrag des pharmazeutischen Unter-
nehmers nach § 14,

6. fiir die der Gemeinsame Bundesausschuss
tiber eine Nutzenbewertung mit Befris-
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tung beschlossen hat, wenn die Frist abge-
laufen ist, sowie
7. fur Arzneimittel, die vor dem 1. Januar
2011 in den Verkehr gebracht worden sind
und die nach dem 1. Januar 2011 ein neues
Anwendungsgebiet nach § 2 Absatz 2
erhalten, sofern der Gemeinsame Bundes-
ausschuss fiir das Arzneimittel bereits eine
Nutzenbewertung nach § 16 veranlasst
hat.“ (1) (Abb. 1)
»Der G-BA kann auch den Bestandsmarkt
aufrufen, und héufig wird er dies auch tun®,
betont Prof. Dr. med. Jiirgen Wasem vom
Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stif-
tungslehrstuhl fiir Medizinmanagement
Universitat Duisburg-Essen, Gesellschafter
der CAREM GmbH. ,,Als einen Anlass nennt
das Gesetz Wettbewerbsgriinde - wenn etwa
2011 oder 2012 ein neuer Wirkstoff auf den
Markt kommt, der faktisch zu einem ande-
ren, bereits 2009 oder 2010 zugelassenen
Wirkstoff in Konkurrenz steht.“ Und auch
eine gewiinschte Kostenbegrenzung im
Bestandsmarkt konne ein Hintergrund fiir
den Aufruf bereits zugelassener Arzneimit-
tel zur Nutzenbewertung sein, so Wasem.
»Das vom G-BA durch das AMNOG erwar-
tete Einsparpotenzial ist immens®, vermutet
er: ,,Sicherlich nicht von heute auf morgen,
aber langfristig geht man von zwei Milliar-
den Euro aus.“
Denn gerade die Marktpreise fiir neue, inno-
vative Medikamente seien verstdndlicher-
weise hoch: ,Von jeweils etwa 5.000 bis
10.000 innovativen Substanzen, die als
potenzielle Targets oder Zielstrukturen der
medizinischen Forschung identifiziert wur-
den, kommt nur eine auf den Markt®, so
Wasem. Die meisten anderen scheiden

schon in der Phase der Targetvalidierung
und im anschliefSenden Screening aus. Oder
sie erweisen sich spdter als ungeeignet zur
Leitsubstanz, weil sie wider Erwarten nicht
am Kreuzungspunkt mehrerer wichtiger
Signalwege angesiedelt sind. ,,Nur etwa 250
Substanzen schaffen den Sprung in die pra-
Klinische Forschung, und von ihnen erwei-
sen sich nicht einmal zwei Prozent als geeig-
net fiir die weitere Untersuchung in klini-
schen Studien - Knackpunkt ist schon im
Tierexperiment meist die Vertraglichkeit.”
Zu Beginn der Phase-I-Studien seien noch
durchschnittlich 4,7 der oben angenomme-
nen 5.000 bis 10.000 Substanzen im Rennen,
in Studien der Phase IT noch 3,3 und in der
Phase Il noch 1,5. ,,Von den Wirkstoffen, die
es so weit geschafft haben, scheidet noch ein-
mal jeder dritte kurz vor der Zulassung aus®,
gibt Wasem zu bedenken: ,,Nicht selten zeigt
sich erst in groflen Patientenkollektiven eine
schwerwiegende unerwiinschte Wirkung,
die das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu Ungun-
sten der Zulassung kippt. Oder die Wirk-
samkeit der neuen Substanz geniigt nach
Priifung beim Menschen nicht den in sie
gesetzten Erwartungen; der Nutzen gegen-
tiber Plazebo oder konventionellen Thera-
pien fillt zu gering aus.“ Der Gesundheits-
6konom schitzt: ,,Letztlich schaffen etwa 30
neue Substanzen jahrlich in Deutschland den
Sprung auf den Markt.“ Diese miissen sich
nun nach der Zulassung noch der Nutzen-
bewertung stellen.

IQWIG fithrt Nutzenbewertung

im Auftrag des G-BA durch

Der G-BA muss die Nutzenbewertung aber
nicht selbst durchfiithren, sondern kann bei-
spielsweise das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) damit beauftragen und hat dies fiir
die bisher vorliegenden Dossiers auch getan.
Dies bestitigt auch das IQWiG in einer Pres-
semitteilung: ,Das Institut hat durch das
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
(AMNOG) neue Aufgaben erhalten: Seit
Januar 2011 bewertet der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) auf Grundlage von
Hersteller-Dossiers den Nutzen von neu
zugelassenen Arzneimitteln. Er beauftragt
damit in der Regel das IQWiG.“ (2).

Das IQWiG hatte in Erwartung der neuen
Herausforderungen bereits im August 2010
zusitzliche Arbeitsplatze fiir Statistiker,
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Abb. 1: Ist die Umsetzung des AMNOG doch komplizierter als gedacht? (© Wasem 2011).

Mediziner, Biologen und Pharmazeuten mit
Erfahrungen in der Beurteilung und Présen-
tation von Daten aus klinischen Studien oder
im Bereich Health Technology ausgeschrie-
ben. (3)

Nutzenbewertung: Sprachverwirrung
und Zirkelbeziige statt Transparenz

Wie das IQWiG den Zusatznutzen ermitteln
und bewerten soll, wird im Einzelnen in der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) geregelt, die ergdnzend zum
AMNOG nur wenige Tage spiter veroffent-
licht wurde. Da heifit es zum Beispiel in § 5
Absatz 2 wenig konkret: ,Fiir erstattungs-
fahige Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen,
die pharmakologisch-therapeutisch ver-
gleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind,
ist der medizinische Zusatznutzen als thera-
peutische Verbesserung entsprechend § 35
Absatz 1b Satz 1 bis 5 des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch nachzuweisen. Der Nach-
weis einer therapeutischen Verbesserung
erfolgt aufgrund der Fachinformationen und
durch Bewertung von klinischen Studien
nach den internationalen Standards der evi-
denzbasierten Medizin. Vorrangig sind kli-
nische Studien, insbesondere direkte Ver-
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gleichsstudien mit anderen Arzneimitteln
dieser Festbetragsgruppe mit patientenrele-
vanten Endpunkten, insbesondere Morta-
litait, Morbiditit und Lebensqualitat, zu
beriicksichtigen.“ Und weiter in Absatz 3:
,»Fur Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen,
die die Voraussetzungen nach Absatz 2 nicht
erfiillen, wird ein Zusatznutzen fiir das jewei-
lige zugelassene Anwendungsgebiet nach-
gewiesen im Vergleich zu der nach § 6
bestimmten zweckmafligen Vergleichsthera-
pie auf der Grundlage von Unterlagen zum
Nutzen des Arzneimittels in den zugelasse-
nen Anwendungsgebieten.“ (4)

Giinstigstenfalls kann das IQWiG einen
»erheblichen® Zusatznutzen fiir ein Medika-
ment gegeniiber der Vergleichstherapie fest-
stellen. Die zweitbeste Kategorie wire ein
»betrachtlicher®
Wortwahl fiir die Bezeichnung der beiden

Zusatznutzen, wobei die

bestmoglichen Bewertungen durchaus als
kontraintuitiv gelten darf. Weitere Bewer-
tungskategorien sind der ,,geringe“ und der
»hicht quantifizierbare Zusatznutzen. Auch
das Fehlen jeglichen Zusatznutzens oder gar
ein geringerer Nutzen des neuen Medika-
ments gegeniiber dem ,alten® Vergleichs-
medikament kommen in Betracht.

Die detaillierten Anforderungen an neue
Medikamente, um einen erheblichen, be-
trachtlichen oder wenigstens geringen
Zusatznutzen nachzuweisen, sind ebenfalls
in der AM-NutzenV erklart und genauso
wenig fassbar. So soll etwa ein erheblicher
Zusatznutzen vorliegen, ,wenn eine nach-
haltige und gegeniiber der zweckmafligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
grofle Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht
wird, insbesondere eine Heilung der Erkran-
kung, eine erhebliche Verlingerung der
Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit
von schwerwiegenden Symptomen oder die
weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen.“ Was aber in diesem
Kontext ,nachhaltig®, ,,grofl“, ,,therapierele-
vant“, ,erheblich®, ,langfristig®, ,,schwer-
wiegend® und ,,weitgehend bedeutet, bleibt
offen. (4) (Tab. 1)

Ohnehin diirfte es schwierig werden, emo-
tionslos und nachvollziehbar zu definieren,
wie viele Monate lingeres Uberleben, wie
viel weniger Schmerzen oder welche pro-
zentuale Reduktion von Schlaganfillen
»erheblich® oder nur ,gering® ist. Ganz
sicher ist dies eine Frage des Standpunkts,
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Tab. 1: Definition verschiedener Grade des Zusatznutzens nach § 5 Abs. 7 AMNOG. Erheblicher Zusatznutzen bei erheblicher Verléngerung der Uberlebensdauer?
Geringer Zusatznutzen bei nicht nur geringfiigiger Verbesserung? Zirkelbeziige und Sprachverwirrung ohne Zusatznutzen fiirs Verstandnis.

ﬁ:ﬁ; nach- Heilung flriasr;g_e schwer-
Zusatz- haltige groBe der Er- |erhebliche Freihgit wiegen-
nutzen: und krankung, “on den
: Verbes- Verlin
serung | firdie ernd je'
gegen- des the- | Patien- ruUnbger_er
betricht- iber der rapie- | tinnen lebens.
Ml Ver- relevan- | und dauer |Abschwi- schwer-
T — | gleichs- |deutliche| ten |Patienten | moderate ue L wiegen-
nutzen: therapie Nutzens | spiirbare den
’ bisher im Sinne [Linderung
nicht von §2, | derEr-
erreichte Abs. 3, [krankung
moderate| "% ,
. . sondere nicht
geringer und nicht . .
eine Verringe- | schwer-
Zusatz- = nur - - = _
. rung von | wiegen-
nutzen: gering- den
figige

Vermei-

weit- | UM | schwer-

gehende wiegender
s relevante schwer-
tymp- bedeut- wiegender| Neben-
omep same anderer [wirkungen
oder die

relevante von

und eine Befragung von Patientenverbanden
hierzu ist offenbar nicht vorgesehen.

Autokratische Festlegung der
»zweckmaBigen Vergleichstherapie*

Die Auswahl der ,zweckmifligen Ver-
gleichstherapie®, mit der das IQWiG und vor
allem die Pharmaproduzenten arbeiten
miissen, erfolgt durch den Unterausschuss
Arzneimittel des G-BA. Dieser Ausschuss
besteht aus Vertretern des GKV-Spitzen-
verbandes und der Kassenirztlichen Bun-
desvereinigung (KBV). Weder die pharma-
zeutischen Hersteller noch die medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften haben
hier ein Mitspracherecht, und die Fachwelt
wird nicht einmal 6ffentlich informiert. ,, Die
zweckmaflige Vergleichstherapie wird durch
den G-BA frithestens dann iiber seine Web-
seite Offentlich kommuniziert, wenn das
IQWiG seine entsprechende Bewertung
abgeschlossen und veroffentlicht hat®,
betonte Kai Fortelka, Referent fiir Presse-
und Offentlichkeitsarbeit, Stabsbereich
Offentlichkeitsarbeit und Kommunikation
des G-BA, gegeniiber dieser Zeitschrift.
Allenfalls iiber die beteiligten Unternehmen
konnten eventuell Details schon vor Ab-
schluss des Verfahrens durchsickern: ,Wie
die Unternehmen selbst mit den Informa-
tionen aus laufenden Bewertungsverfahren
umgehen, ist Sache der betroffenen Unter-
nehmen®, so Fortelka.

Zu der Frage, zu welchem Zeitpunkt die
pharmazeutischen Hersteller iiber die Wahl
des G-BA zur Vergleichstherapie informiert
werden, wollte Fortelka nicht Stellung bezie-
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hen. Er gab aber mit der Aussage ,,Unter-
nehmen sind nicht gesetzlich verpflichtet,
die Beratungsleistungen des G-BA zur frithen
Nutzenbewertung in Anspruch zu nehmen®
den Schwarzen Peter im Groflen und Gan-
zen an die Pharmafirmen weiter.

Erheblicher Mehraufwand fiir die
forschenden Arzneimittelhersteller

Der Zeitpunkt der Bekanntgabe der zweck-
mafligen Vergleichstherapie an das Phar-
maunternehmen spielt eine wichtige Rolle
fir die rechtzeitige Beschaffung zusatzlicher
Daten, denn: ,,Reichen die Zulassungsstu-
dien nicht aus, kann der Gemeinsame
Bundesausschuss weitere Nachweise verlan-
gen®, so die AM-NutzenV. (1)

»Das wird wohl o6fter der Fall sein®, gibt
Wasem zu bedenken, ,,denn bei der zweck-
mafligen Vergleichstherapie handelt es sich
keineswegs immer um den Komparator
eines neuen Medikaments aus dessen Zulas-
sungsstudien. In den klinischen Studien
spielen hdufig ethische Uberlegungen eine
Rolle, so Wasem, was den Nachweis eines
Zusatznutzens gegeniiber anderen Medika-
menten erschwere: ,Das Design der Zulas-
sungsstudien ist nicht selten ,neues Medika-
ment plus Standardtherapie vs. Plazebo plus
Standardtherapie®.*

Dem G-BA gehe es aber um den Direktver-
gleich des neuen Wirkstoffs mit einem
bereits zugelassenen Medikament. ,Denn es
wire ja immerhin moglich, dass das ,alte’
Medikament genauso gut seinen Zweck
erfilllt und dabei preiswerter - eventuell
sogar schon generisch verfiigbar - ist“, so

Wasem. Dies mag jedenfalls die Uberlegung
der Kassenvertreter im Unterausschuss Arz-
neimittel des G-BA sein. Die AM-NutzenV
sagt dazu: ,Die zweckmiflige Vergleichs-
therapie ist regelhaft zu bestimmen nach
Maf3stdben, die sich aus den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin
ergeben. Bei mehreren Alternativen ist die
wirtschaftlichere Therapie zu wihlen, vor-
zugsweise eine Therapie, fiir die ein Fest-
betrag gilt.“ (5)

Deshalb werden die Unternehmen wohl
kiinftig haufiger in aller Eile zusitzliche
Studienarme generieren oder statistische
Ver-
gleiche anstellen (lassen) miissen. Wasem
schitzte den Mehraufwand der Unterneh-
men je Medikament auf ,,mindestens einen

Hochrechnungen und indirekte

niedrigen sechsstelligen Betrag, dazu noch
die Erbringung beachtlicher Eigenressour-

«

cen .

Ambitionierter Zeitplan

Auch nach der Zulassung und der Ein-
reichung des Dossiers durch den Pharma-
unternehmer bleibt der Zeitplan eng: Der
G-BA bewertet — in der Regel mit Hilfe des
IQWiG - innerhalb von drei Monaten nach
Marktzulassung des neuen Arzneimittels
den eventuellen Zusatznutzen. Diese Bewer-
tung wird im Internet veréffentlicht. Nach
weiteren drei Monaten trifft der G-BA einen
Beschluss, vor allem zum Ausmafl des
Zusatznutzens, auf Basis der Nutzenbewer-
tung und eingegangener Stellungnahmen.
Damit entscheidet der G-BA auch iiber das
weitere Verfahren zur Preisfindung: Bei Arz-
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neimitteln mit erwiesenem (erheblichem,
betrachtlichem oder geringem) Zusatznut-
zen handeln GKV-Spitzenverband und
pharmazeutischer Unternehmer innerhalb
weiterer sechs Monate einen Erstattungs-
betrag fiir die GKV als Rabatt auf den
urspriinglichen Abgabepreis des Herstellers
aus. Die Abgabepreise fiir innovative Arz-
neimittel werden also nicht mehr, wie bisher,
tiber die Zeit des meist zehnjéhrigen Patent-
schutzes weitgehend stabil bleiben, sondern
schon im zweiten Jahr drastisch fallen. -
Kommt es zu keiner Einigung bis Monat 12,
setzt eine Schiedskommission in weiteren
drei Monaten den Erstattungsbetrag fest, der
dann aber trotzdem riickwirkend ab Monat
13 gilt.

Arzneimittel ohne Zusatznutzen werden
nach Markteinfithrung innerhalb von sechs
Monaten in das Festbetragssystem iiber-
fithrt. Falls dies nicht moéglich ist, wird ein
Erstattungsbetrag vereinbart, bei dem die
Jahrestherapiekosten nicht héher sind als bei
der zweckmifligen Vergleichstherapie (6).
Dieser Zeitplan gilt - je nach Zulassungs-
datum - analog fiir alle 22 derzeit laufenden
Bewertungsverfahren (Liste siche unter 7)
sowie fiir alle kiinftigen.

»2Das AMNOG konfrontiert uns mit einem
sehr ambitionierten Zeitplan und bedeutet
fiir alle Beteiligten eine grofle Herausforde-
rung®, raumte selbst der unparteiische Vor-
sitzende des G-BA, Dr. Rainer Hess, im Janu-
ar 2011 ein. Die Antwort des G-BA war der
Beschluss einer neuen Verfahrensordnung
(VerfO) mit einem eigenen Kapitel zum
AMNOG. Damit habe der G-BA ,zeitge-
recht ein sehr konzentriertes, aber dennoch
transparentes Bewertungsverfahren festge-
legt, das die Rechtslage tibersichtlich macht
und hinreichende Normenklarheit fiir die
Adressaten schafft", so Hess. (8) (Abb. 1)
Diese Einstellung konnten sich aber langst
nicht alle Beteiligten zu Eigen machen. Die
umfassende frithe Nutzenbewertung an sich,
die wenig demokratische Festlegung der
»zweckmifligen Vergleichstherapie®und die
knappen Zeitvorgaben fiir die Erstellung der
Dossiers haben fiir Irritationen gesorgt.

Friihe Nutzenbewertung bei
chronischen Erkrankungen unméglich?
So stellt Prof. Dr. med. Joachim Maossner,
Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM) 2011/2012, Direk-
tor der Klinik fiir Gastroenterologie und
Rheumatologie am Universitatsklinikum
Leipzig AGR, Abteilung fiir Innere Medizin
und Dermatologie, Leipzig, die frithe Nut-
zenbewertung insgesamt in Frage, soweit sie
die Therapie chronischer Erkrankungen
betrifft: ,Eine frithe Nutzenbewertung ist
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nur bei akuten Erkrankungen wie Sodbren-
nen, Bauchweh, Infektionen oder akuter
Atemnot aussagekraftig®, so Mossner bei
einer Pressekonferenz auf der DGIM-Herbst-
tagung in Wiesbaden. Die Wirkung eines
Antibiotikums beispielsweise sei sofort beob-
achtbar. An die Grenzen gelange die friihe
Bewertung jedoch bei chronischen Erkran-
kungen, bei denen Symptome schleichend
sind oder die dauertherapiert werden. ,,Wel-
che Langzeitrisiken oder welche Vorteile ein
Medikament zur Blutzuckersenkung oder
ein Bluthochdrucksenker hat, kann die frithe
Nutzenbewertung nicht erfassen, so Mdssner.
Die DGIM weist darauf hin, dass der Zugang
zu innovativen Medikamenten durch das
AMNOG erschwert wird. Mdossner gab

|
»Das vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) durch das AMNOG erwartete Ein-
sparpotenzial ist immens. Sicherlich nicht von
heute auf morgen, aber langfristig geht man
von zwei Milliarden Euro aus.

Prof. Dr. med. Jiirgen Wasem

auflerdem zu bedenken: ,,Besonders bei den
internistischen Erkrankungen ist die Nut-
zenbewertung sehr komplex; dies liegt an
den hiufig vorliegenden Mehrfacherkran-
kungen und den dadurch bestehenden Inter-
aktionen unterschiedlicher Medikamente.*
Als ,,Paradebeispiel fithrte er bei der Herbst-
tagung der DGIM ,,das erniedrigte Risiko fiir
gastrointestinale Ulzerationen mit Reduk-
tion lebensbedrohlicher Blutungen unter
einer entziindungs- und schmerzhemmen-
den Therapie mit Coxiben im Vergleich zu
nicht selektiven NSAR bei gleichzeitig aber
erkauftem erhohtem Risiko kardiovaskuldrer
Komplikationen an. Als weiteres Beispiel
fiir eine duflerst komplexe ,,Nutzenbewer-
tung® nannte er ,,Clopidogrel und ASS zur
medikamentésen Verhinderung des Ver-
schlusses eines Koronarstents, die Reduktion
des gastrointestinalen Blutungsrisikos dieser
Medikamente durch Protonenpumpen-
blocker und dann wiederum die mogliche
Reduktion der Clopidogrelwirkung durch
Interaktion im Arzneimittelmetabolismus in

der Leber.“ Bei so komplexen Fragestellun-
gen konne ,,nur die gesamte Innere Medizin
unter Interaktion ihrer Schwerpunktvertre-
ter eine wirkliche Nutzen-Risiko-Bewertung
abgeben®, folgerte Mossner. (9)

Arzneimittelhersteller fordern faire
Festlegung der Vergleichstherapie

Birgit Fischer, Hauptgeschaftsfithrerin des
Verbandes forschender Arzneimittelherstel-
ler (VfA), zeigt sich kompromissbereiter:
»Frithe Nutzenbewertung und Preisver-
handlungen konnen gute Steuerungsinstru-
mente zum Ausgleich von Versorgungsqua-
litdit und Hohe des Preises sein!“, betont sie.
»Doch gibt es auch handfeste inhaltliche Pro-
bleme, etwa die Frage, wie man eine zweck-
maflige Vergleichstherapie definiert. Dafiir
ausgewdhlte Kriterien diirfen nicht dazu fith-
ren, dass Innovationen blockiert werden.
Fairness im Umgang mit dem neuen Instru-
ment wie mit den Partnern des Prozesses ist
hier das oberste Gebot um eine Balance von
Kosten und Nutzen herzustellen.“ (10)
Wasem erlduterte die Schwierigkeiten bei
der sinnvollen Bestimmung einer wirklich
zweckmafligen Vergleichstherapie in einer
Presseveranstaltung am Beispiel der Onko-
logie: ,,Hier sind die Therapieregime oft sehr
komplex und individuell, und Off-Label-
Therapieversuche zum Wohle des Patienten
sind gangige Praxis. Es kommen haufig inno-
vative, noch gar nicht zugelassene Behand-
lungsoptionen zum Einsatz.“ Wenn nun der
G-BA solche Behandlungsformen als zweck-
maflige Vergleichstherapie von vornherein
nicht in Betracht ziehe, eben weil sie noch
nicht zugelassen sind, ,bildet er gegebenen-
falls die Versorgungswirklichkeit nicht rich-
tig ab und erschwert zudem den Nachweis
von Zusatznutzen durch die Zulassungsstu-
dien®, kritisierte Wasem.

Erste AMNOG-Folge? Zwei innovative

Medikamente weniger in Deutschland

Die Auswahl der zweckmifliigen Vergleichs-
therapie und der enge Zeitplan sind derzeit
der haufigste Streitpunkt zwischen Phar-
maindustrie und G-BA beziiglich des
AMNOG. Das hat Konsequenzen bis hin
zum Vermarkungsstopp neuer Medikamen-
te in Deutschland. So werden die Unterneh-
men Boehringer Ingelheim und Lilly nach
einer gemeinsamen Verlautbarung ,das
neue orale Antidiabetikum Trajenta® in
Deutschland in den Verkehr bringen, aber
vorerst nicht den Patienten zur Verfiigung
stellen, obwohl die europdische Zulassung
vor wenigen Tagen erfolgte. (11) (EMA-
Zulassungam 25. August 2011 - Anm. d. Red.)
In einer fritheren Mitteilung hatten die
Unternehmen erldutert, was den Trajenta-
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Wirkstoff Linagliptin einzigartig macht:
»Linagliptin ist ein so genannter DPP-4 Inhi-
bitor
Diese Substanzklasse zeichnet sich dadurch

(Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor).

aus, dass sie bei Patienten mit Typ 2-Diabe-
tes den Abbau von bestimmten Peptidhor-
monen hemmen und dadurch den Blut-
zuckerstoffwechsel regulieren. Linagliptin ist
das einzige unter den derzeit erhiltlichen
Préaparaten der Substanzklasse, das bei Pa-
tienten mit Typ 2-Diabetes und Nieren- oder
Leberfunktionseinschrinkung ohne Dosis-
anpassung verwendet werden kann. (12)
Trotzdem gehen beide Pharmaproduzenten
im Fall von Linagliptin davon aus, dass die
Auswahl der Vergleichstherapie und die
Bewertung zu einer nicht ausreichenden
Berticksichtigung des therapeutischen Nut-
zens und der positiven Eigenschaften des
Wirkstoffs fithren werden. Als Folge drohe
ein Erstattungsbetrag fiir Linagliptin, der
dem Innovationscharakter des Medikaments
nicht gerecht werde.

Das weitere Vorgehen der Unternehmen
lasst Typ 2-Diabetikern mit Kontraindika-
tionen, Unvertriglichkeit oder nachlassen-
der Wirkung von Metformin und anderen
oralen Antidiabetika dennoch ein wenig
Hoffnung: Die Firmen werden Trajenta®
zumindest in den Verkehr bringen, wodurch
der AMNOG-Prozess gestartet wird. ,,Wir
werden uns mit Linagliptin der Bewertung
gemédfl AMNOG stellen und den Prozess
durch eine konstruktive Zusammenarbeit
mit dem G-BA/IQWiG unterstiitzen. Dabei
fordern wir aber ein sachgerechtes, faires
und transparentes Verfahren®, betont Jeremy
Morgan, Geschiftsfiihrer Lilly Deutschland.
»Wir kénnen, wenn tiberhaupt, das neue
Antidiabetikum in Deutschland erst zur Ver-
fiigung stellen, wenn mehr Transparenz
beziiglich des Ausgangs des AMNOG-Pro-
zesses besteht®, relativiert Engelbert Giinster,
Landesleiter Deutschland von Boehringer
Ingelheim. ,,Wir wollen Patienten mit Dia-
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betes dauerhaft und zu einem angemessenen
Preis eine innovative Therapie anbieten, die
ihre Versorgung verbessern kann und von
der sie auch langfristig im Alltag profitieren
konnen.“ (11)

Vom deutschen Markt genommen wurde
der Blutdrucksenker Rasilamlo® des Herstel-
lers Novartis. Das Kombinationspréparat
aus dem direkten Renin-Inhibitor Aliskiren
und dem Kalziumantagonisten Amlodipin
war seit April 2011 erhiltlich. ,,Im Zuge der
Einfithrungsphase war im Fall von Novartis
Pharma Deutschland
Abstimmung zum Blutdrucksenker Rasi-

eine frithzeitige
lamlo mit dem zustdndigen Gremium fiir die
Kosten-Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln, dem Gemeinsamen Bundesausschuss,
nicht moglich®, kritisiert das Unternehmen
die knappe Timeline. ,Damit ist der Fall ein-
getreten, dass iiber die Zulassungsstudien
hinausgehende Daten derzeit nicht vorliegen
konnen. In Folge dessen sah sich Novartis
gezwungen, mit Wirkung zum 1. September
2011 den Vertrieb dieses am 14. April diesen
Jahres zugelassenen Blutdrucksenkers aus-
zusetzen.”

Der G-BA sieht dies iibrigens anders: ,,Soll-
te ein pharmazeutisches Unternehmen mit
dem Verweis auf das Vorgehen des G-BA bei
der frithen Nutzenbewertung den Vertrieb
seines zu bewertenden Produktes stoppen,
so wire dies die freie unternehmerische Ent-
scheidung der betroffenen Firma“, so die
Reaktion von Hess auf einen entsprechen-
den Pressebericht. (13, 14)

Freiwillig der Bewertung nach

AMNOG gestellt

Pharmaproduzent AstraZeneca hitte mit
einem etwas beschleunigten Vorgehen bei
der Zulassung seines Thrombozytenaggre-
gationshemmers Brilique™ (Wirkstoff: Tica-
grelor) sicherlich der frithen Nutzenbewer-
tung nach AMNOG entgehen konnen. Das
Unternehmen entschied sich aber bewusst

fiir eine ruhigere Gangart, Brilique™ wurde
Anfang Januar 2011 zugelassen. ,, Wir méch-
ten aktiv dazu beitragen, den neuen Prozess
im Dialog mit allen Beteiligten transparent
und fair auszugestalten®, sagte dazu Dr.
Claus Runge, Vice President Corporate
Affairs und Mitglied der Geschiftsleitung bei
AstraZeneca, im Januar 2011. ,Wir gehen
mit Ticagrelor mit einem umfangreichen
Datenpaket in die Bewertung. Diesem Pro-
zess stellen wir uns, obgleich viele der Ver-
fahrensschritte noch nicht klar definiert
sind.“ (15)
Inzwischen ist Brilique™ das erste Medika-
ment, dessen Nutzenbewertung abgeschlos-
sen wurde. Mit Veréffentlichung der Bewer-
tung wurden auch die ,zweckmafligen Ver-
gleichsmedikationen® bekanntgegeben, mit
denen der Plattchenhemmer sich zu messen
hatte. Dabei hatte das IQWiG Subgruppen
von Patienten gebildet:

Die Nutzenbewertung von Ticagrelor plus

Acetylsalicylsaure (ASS) erfolgte gegeniiber

« Clopidogrel plus ASS bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris und Myokard-
infarkt ohne ST-Streckenhebung (IA/
NSTEMI),

« Clopidogrel plus ASS bei Patienten mit
Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung
(STEMI) bei medikamentdser Behandlung,

« Prasugrel plus ASS bei Patienten mit
STEMLI, bei denen eine perkutane Koro-
narintervention  (PCI)  durchgefiihrt
wurde,

+ ASS-Monotherapie bei Patienten mit
STEMI, bei denen eine aortokoronare
Bypass-Operation (CABG) durchgefiihrt
wurde.

Nach Auswertung von Daten aus den Zulas-

sungsstudien PLATO und TRITON fand das

IQWiG einen Beleg fiir einen ,betricht-

lichen Zusatznutzen® von Ticagrelor plus

ASS - allerdings nur im Vergleich zu Clopi-

dogrel plus ASS bei Patienten mit instabiler

Angina pectoris und Myokardinfarkt ohne

© 4designersart - Fotolia.com
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ST-Strecken-Hebung (IA/NSTEMI). Ein
Zusatznutzen in den iibrigen Indikationen,
also in den Subgruppen mit ST-Hebungs-
Infarkt, sei nicht belegt. So lautet jedenfalls
das Urteil des IQWiG, das als Vorschlag fiir
die Nutzenbewertung von Ticagrelor an den
G-BA ging. (16)

Der Hersteller AstraZeneca begriifite den
Teil der IQWiG-Bewertung, aus dem her-
vorging, ,dass das Institut fiir die Behandlung
mit Ticagrelor einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen fiir Patienten mit Herzinfarkt ohne
ST-Streckenhebungen und fiir Patienten mit
instabiler Angina pectoris (NSTE-ACS)
anerkennt.“ (17) Dies betreffe nach GKV-
Daten etwa drei Viertel und damit die iiber-
wiegende Mehrheit der Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (ACS). (18)

»Bei Patienten mit ST-Streckenhebungsin-
farkt (STEMI) fand das IQWiG keinen Beleg
fiir einen Zusatznutzen gegeniiber den vom
G-BA gewihlten Vergleichstherapien®, so
das Unternehmen weiter: ,Diese Einschit-
zung ist nach Aussage des Herstellers Astra-
Zeneca strittig und mafigeblich auf die Wahl
der Vergleichstherapie fiir die frithe Nut-
zenbewertung in dieser Subgruppe durch
den G-BA zuriickzufithren.“ Die Firma
betont: ,Die Bewertung des IQWiG bedeu-
tet keine Zulassungsbeschrankung fiir Tica-
grelor.”

»Wir werden im Rahmen des folgenden Stel-
lungnahmeverfahrens dafiir eintreten, dass
sich der in allen Patientengruppen nachge-
wiesene Mortalitdtsvorteil in der Bewertung
niederschlagen wird“, kiindigte Runge an
und fiigte optimistisch hinzu: ,,Dieses erste
Nutzenbewertungsverfahren kann zeigen,
dass das neue System Innovationen aner-
kennt und die Forschung und Entwicklung
neuer Medikamente ausgewogen honoriert.“
In einer Pressemitteilung wies das Unter-
nehmen darauf hin, dass ,in England und
Wales, Danemark und Schottland [...] die
zustandigen Erstattungsgremien bereits
einen klaren Zusatznutzen von Ticagrelor
fiir das gesamte Spektrum des akuten Koro-
narsyndroms festgestellt und die Erstattung
der Behandlungskosten befiirwortet“ haben.
Dort war Ticagrelor plus ASS stets in der ge-
samten Studienpopulation mit dem bisheri-
gen Therapiestandard Clopidogrel plus ASS
verglichen worden.

»AstraZeneca wird das Gutachten des
IQWiG nun intensiv priifen und innerhalb
der kommenden drei Wochen eine Stellung-
nahme gegeniiber dem G-BA abgeben®, so
das Unternehmen. ,Auf Grundlage des Gut-
achtens und der eingegangenen Stellung-
nahmen wird der G-BA bis Anfang 2012
endgiiltig iiber das Ausmafd des Zusatznut-
zens von Ticagrelor entscheiden. Basierend
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darauf beginnen im Anschluss die Preisver-
handlungen zwischen dem GKYV-Spitzen-
verband und AstraZeneca. Diese miissen
innerhalb von sechs Monaten abgeschlossen
sein.“ (17)

Européische Riickkopplung?

,»Vollig ungeklart ist noch, wie eine solche
Preisfindung iiberhaupt vonstattengehen
soll“, erganzt Wasem: ,,Es ist nirgends fest-
gelegt, wie viel Abschlag bei einem erheb-
lichen, betrédchtlichen oder geringen Zusatz-
nutzen angemessen wire und ob dies in allen
Indikationen gleichermafien gelten soll.“
Aber nicht nur auf das deutsche Preisniveau
fiir innovative Medikamente wird das
AMNOG sich auswirken, davon ist Wasem
iiberzeugt. ,,Bisher kommen die Hersteller
mit ihren Innovationen sehr ziigig auf den
deutschen Markt; das konnte sich dndern®,
betont er unabhéngig vom Fall Linagliptin.
Zur Erlduterung konstruiert er ein Beispiel:
»Deutschland ist ein Referenzpreisland, an
dem sich andere europdische Gesundheits-
systeme bei der Preisbildung orientieren. So
kann es in unseren Nachbarlindern zu Vor-
gaben kommen wie etwa ,30 Prozent
Abschlag im Vergleich zu Deutschland®. Das
wiirde dann auch fiir den wegen des
AMNOG geringeren deutschen Preis gel-
ten.“ Und weiter: ,,Wiirde nun der GKV-
Spitzenverband beispielsweise nach einem
oder zwei Jahren die Vereinbarung wieder
kiindigen, das Medikament wiirde erneut
aufgerufen, und kime es diesmal zu keiner
Einigung, wiirde die Schiedsstelle angerufen.
Diese soll sich dann am européischen Preis-
niveau orientieren — der Circulus vitiosus
wire komplett.“ Es sei zudem noch offen, ob
im Falle einer Entscheidung durch die
Schiedsstelle das Preisniveau aller europai-
schen Staaten oder nur der Industriestaaten
gelten solle. So gesehen sei die Entscheidung
des einen oder anderen Pharmaherstellers,
sein neues Medikament in Deutschland gar
nicht oder erst spater zuzulassen, zumindest
verstandlich.

Wasem betonte, dass mit Einfithrung des
AMNOG andere Regulierungsinstrumente
des Arzneimittelsektors nicht verschwinden:
~Festbetrage fiir wirkstoffgleiche und Ana-
logpréparate,
niedergelassene Arzte, Therapiehinweise

Arzneimittelbudgets  fir

und Leistungsausschliisse des G-BA sowie
obligatorische und ,freiwillige® Rabatte der
Pharmaindustrie werden trotzdem bleiben®,
konstatierte er. Lediglich die Bonus-Malus-
Regelung und die Zweitmeinungsregelung
sollen aufgehoben werden. Einen positiven
Nebeneffekt, neben den Kosteneinsparun-
gen, konnte das AMNOG allerdings haben,
wenn es denn konsequent umgesetzt werde:

»Die Vereinbarungen zwischen pharmazeu-
tischem Hersteller und GKV-Spitzenver-
band sollen auch Anforderungen an die
Zweckmafligkeit, Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit der Verordnung beinhalten®, so
Wasem. ,,Und bei Einhaltung dieser Anfor-
derungen ist vorgesehen, die entsprechen-
den Rezeptierungen als Praxisbesonderheiten
anzuerkennen.“ Damit hitte wenigstens der
verordnende Arzt Schutz vor Regress und
damit einen — wenn auch eher spaten - Nut-
zen vom AMNOG.

Quellen:

1 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV),
§ 3, sieche auch: http://www.gesetze-im-internet.de/
am-nutzenv/__3.html

2 https://www.iqwig.de/iqgwig-publiziert-neue-ver-
sion-seiner-allgemeinen.1364.html

3 https://www.iqwig.de/iqwig-sucht-neue-mitarbeit-
erinnen-und-mitarbeiter.1089.html

4 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV),
§ 5, siche auch: http://www.gesetze-im-internet.de/
am-nutzenv/__5.html

5 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV),
§ 6, siehe auch:
http://www.gesetze-im-internet.de/
am-nutzenv/__6.html

6  http://www.g-ba.de/institution/themenschwer-
punkte/arzneimittel/nutzenbewertung35a/#3

7 http://www.g-ba.de/informationen/nutzen
bewertung/

8 http://www.g-ba.de/institution/presse/presse
mitteilungen/378/

9  Pressekonferenz anlisslich des Herbstsymposiums
der Korporativen Mitglieder der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM):
»Volkskrankheiten wirksam behandeln — Nutzen
von Arzneimitteln patientenbezogen bewerten®,
Wiesbaden, 12. Oktober 201

10 Pressekonferenz zum Arzneimittel-Atlas 2011,

Berlin, 8. September 2011

http://www.boehringer-ingelheim.de/presse/

archiv_pressemitteilungen/press_releases_2011/
02_september_2011trajenta.html sowie
http://www.lilly-pharma.de/presse/unternehmen-
snachrichten/aktuelle-meldungen/trajentar-steht-
patienten-in-deutschland-vorerst-nicht-zur-ver-
fuegung.html

12 http://www.boehringer-ingelheim.de/presse/
archiv_pressemitteilungen/press_releases_2011/
25_august_2011_zulassung.html sowie
http://www.lilly-pharma.de/presse/unternehmens-
nachrichten/aktuelle-meldungen/neues-orales-
antidiabetikum-erhaelt-europaeische-
zulassung.html

13 Arzte Zeitung online, 25. August 2011,
http://www.aerztezeitung.de/praxis_wirtschaft/
unternehmen/article/667308/folge-des-amnog-
rasilamlo-ausser-vertrieb.html?sh=33&h=
380489731

14 http://www.g-ba.de/institution/presse/presse

mitteilungen/403/

http://www.astrazeneca.de/journalisten/medizin-
journalisten/aktuelles/brillique_deutscher_markt?it
emlId=12237920

16 https://www.iqwig.de/download/A11-02_Kurz
fassung_Nutzenbewertung_Ticagrelor_.pdf

17 http://www.astrazeneca.de/journalisten/press/
20111/1266673631?%itemId=12691887

18 Berechnung AstraZeneca, basierend auf einer Aus-
wertung von Krankenkassen Versorgungsdaten
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Statements Prof. Jiirgen Wasem: Fachpressekonferenz
»YERVOY": Eine neue Zeit fiir Patienten mit metas-
tasiertem Melanom®, Berlin, 31. August 2011, sowie
Exklusivinterview per E-Mail

Simone Reisdorf, Erfurt-Linderbach
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Rheumatologen stellen aktualisierte Leitlinie vor

Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie (DGRh) stellte anlésslich ihres Jahres-
kongresses 2011 die neu iberarbeitete Leit-
linie zum Management der frithen rheuma-
toiden Arthritis vor. Die neue Leitlinie ent-
hélt einen klaren Handlungspfad, mit dem
Hausérzte und Orthopiden die Erkrankung
schnell erkennen und von Gelenkverschleif3,
der Arthrose, unterscheiden konnen. ,,Unser
Ziel ist es, dass alle Neuerkrankten innerhalb
von zwolf Wochen eine fachgerechte
Behandlung erhalten®, sagte Prof. Dr.
Matthias Schneider vom Universitatsklini-
kum Diisseldorf, einer der Mitautoren der
aktualisierten Leitlinie. Davon sei man der-
zeit leider noch weit entfernt, gesteht der
Experte ein.

Die Behandlung, die nach Empfehlung der
DGRh ein Facharzt koordinieren sollte,
besteht in der frithzeitigen Gabe von
DMARD (Disease Modifying Anti-Rheuma-
tic Drug). Seit einigen Jahren setzen Arzte
aber auch so genannte Biologika ein. Ent-
scheidend ist der rechtzeitige Beginn der
Therapie. Das Zeitfenster — Arzte sprechen
auch vom ,window of opportunity - ist
kurz. Unbehandelt entwickeln zwischen der
Hilfte und zwei Drittel der Patienten im Ver-
lauf von fiinf Jahren schwere dauerhafte
Gelenkschiden. Um dies zu verhindern, soll-
te die Therapie spétestens sechs Monate nach
Krankheitsbeginn einsetzen. ,,Je eher, desto
besser®, betont Schneider.

Quelle: DGRh

Akute und chronische Schmerzbehandlung in der

Orthopadie:

Das Flector® Schmerzpflaster verbessert die Akzeptanz

topischer NSAR

Die EULAR Leitlinien dienen als Orientie-
rung im Therapiealltag in der Behandlung
von Schmerzen wie bei Arthrose. In der Pra-
xis muss jedoch eine engere Wahl unter vie-
len verschiedenen Therapieméglichkeiten
getroffen werden, so dass dem Patienten,
unter Beriicksichtigung von Wirksamkeit
und Sicherheit der Mafinahmen, am besten
geholfen werden kann. Oft finden hierfiir
topisch applizierbare Medikamente (wie die
topischen NSAR) bei Patienten mit Schmer-
zen ihre Anwendung, da sie, laut den Leit-
linien (EULAR), offenbar sicher und wirk-
sam sind. Dennoch empfinden viele Patien-
ten diese Art der Therapie vor allem wegen
der Applikationsart der topischen NSAR als
nicht besonders effektiv. Ein Praxistest zeigt

im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung
bei 94 Patienten mit schmerzhaften Sprung-
gelenksverstauchungen, dass ein Pflaster-
applikationssystem wie das Flector®
Schmerzpflaster dazu beitragen kann, die
Therapietreue und die Wirksamkeit topi-
scher NSAR zu verbessern. Die Schmerz-
reduktion mit dem Pflaster betrug rund 60 %,
was mit den Erfahrungen aus klinisch kon-
trollierten Studien tibereinstimmt. Uber 90 %
der Patienten gaben eine Verbesserung der
Symptome oder gar Beschwerdefreiheit an,
die Beurteilung der Compliance wurde von
Seiten der Arzte in 95 % der Fille als gut bis
sehr gut angegeben.

Quelle: Pressemitteilung IBSA Institut Biochimique SA,
via del Piano 29, CH-6915 Pambio-Noranco, Schweiz

Kongressnachlese zum DKOU 2011

Ende 2011 schaute der Veranstalter Inter-
congress noch einmal auf vier intensive Kon-
gresstage im Oktober zuriick. Wurde das
Motto "Grenzen iiberwinden, Ziele errei-
chen" erfolgreich umgesetzt?

Mehr als das, konnte man sagen: Die
Gesamtzahl von 11.709 Delegierten schligt
alle bisherigen Rekorde! Daran war unter
anderem der "Aktionstag Rettungsdienst"
beteiligt, der einen intensiven interprofes-
sionellen Austausch ermoglichte.

Auch die Qualitat der wissenschaftlichen
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Themen lief§ nicht zu wiinschen tibrig, erst-
mals sank die Annahmequote der Abstracts
unter 50 %. Die Ubertragung aus dem gro-
len Saal fand enormen Anklang, insgesamt
wurden die Webcasts 2.646 mal aufgerufen.
Die Industriebeteiligung feierte ebenfalls
Rekorde: Auf 5.620 m? Ausstellungsfliche
présentierten 243 Firmen neueste Produkte
und Entwicklungen. Damit wurde einmal
mehr dokumentiert, dass dies der grofite
europdische Kongress fiir Orthopédie und
Unfallchirurgie ist!
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Februar 2012

02.02.-04.02.

14. Internationales Endoskopie Symposium
Diisseldorf

www.endo-duesseldorf.com

04.02.-06.02.

World Institute of Pain
Miami Beach, USA
www.worldinstitute ofpain.org

10.02.-11.02., Berlin

4. DGAV-Chirurgie-Update-Seminar
Wiirzburg
www.chirurgie-update.com

22.02.-24.02.

Symposium Intensivmedizin + Intensivpflege
Bremen

www.intensivmed.de

22.02.-25.02.

Deutscher Krebskongress 2012
Berlin
www.krebsgesellschaft.de

29.02.-03.03.

51. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Epitologie E.V.

Stuttgart

www.epilepsie2012.de

Marz 2012

01.03.

3 Kinderchirurgie-Highlights-Seminar
Wieshaden
www.kinderchirurgie-highlights.com

01.03.-03.03.

International Conference on Heart & Brain
Paris, Frankreich
www.kenes.com/heart-brain

01.03.-04.03.

27.DGVT Kongress fiir Klinische Psychologie,
Psychotherapie und Beratung

Berlin

www.dgvt.de

02.03.-03.03., Wieshaden

4. DGAV-Chirurgie-Update-Seminar
Wiirzburg
www.chirurgie-update.com

03.03.-06.03.

20th European Congress of Psychiatry
Prag, Tschechien
WWW.epa-congress.org
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07.03.-09.03.

Fiihrungskraftekongress Interdisziplinare
Intensivmedizin

Berlin-Potsdam

www.mcn-nuernberg.de

08.03.-09.03.

Die Tagensklinik im Netz: Therapie mit Umfeld
Kiel

www.kieler-fenster.de

08.03.-11.03.

6th World Congress on Controversies in
Neurology

Wien, Osterreich
www.comtecmed.com/cony

09.03.-10.03., Wiesbhaden
16.03.-17.03., Berlin

20. Gastroenterologie-Update-Seminar
www.gastro-update.com

22.03.-23.03.

International Symposium About Current Issues
and Controversies in Psychiatry

New Approaches in depression

Barcelona, Spanien
www.geyseco.es/controversias

22.03.-24.03.

36. Nephrologisches Seminar
Heidelberg
www.nephrologisches-seminar.de

22.03.-24.03.

42. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Endoskopie und Bildgebende Verfahren e.V.
Miinchen

www.dge-bv.de

28.03.-31.03.
Die Zukunft der Psychosomatik
Miinchen

www.deutscher-psychosomatik-kongress-2012.de

29.03.-31.03.
Osteologie 2012
Basel, Schweiz
www.osteologiel2.de

April 2012

14.04.-17.04.

Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin e.V.

Rhein-Main-Hallen, Wieshaden
www.dgim.de

15.04.-27.04.

62. Lindauer Psychotherapiewochen 2012
15.04.—20.04.: Alles Intuition- oder wie?
22.04.-27.04.: Alles Burnout- oder was?
Lindau

www.Iptw.de

20.04.

3. Unfallchirurgisches Symposium
Stuttgart

www.rbk.de

20.04.-21.04.

ExMEx Forum

Athen, Griechenland
www.efort.org/exmex/athens2012

24.04.-28.04.

3rd World Anesthesia Convention
Istanbul, Tiirkei

WWW.Nwac.org

26.04.-28.04.

20. Jahrestagung der DIGAB &

1. Beatmungssymposium
Kongress Palais, Kassel
www.beatmungskongress2012.de
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BUCHTIPPS

Dirk Stengel, Mohit Bhandari, Beate Hanson
Statistik und Aufbereitung
klinischer Daten

2011, 160 S., 60 Abb., kart.
ISBN: 9783131547910
EUR [D] 49,95

Studien planen, durchfithren, auswerten,

prasentieren, lesen, hinterfragen, diskutieren

mit dem sofort umsetzbaren statistischen

Basiswissen konnen Sie

« die Planung Ihrer Studie vereinfachen,

- auf Augenhohe mit Threm Statistiker dis-
kutieren,

«» wertvolle Zeit bei Threr Forschungsarbeit
gewinnen,

« Thre Ergebnisse wirkungsvoll prasentieren,

« nicht mehr auf die Tricks Threr Kollegen
hereinfallen.

Durch die leicht verstandliche und kurzwei-

lige Darstellung gewinnen Sie Sicherheit und

Freude im Umgang mit dem Zahlenwerk

Threr wissenschaftlichen Tatigkeit.

Gut gewihlte Beispiele aus der Praxis lockern

alle Kapitel auf. Zielorientiert wurde bewusst

auf Abhandlungen zum Hintergrundwissen

und auf komplexe Formeln verzichtet.

Das Werk setzt auf

« viele praxisbezogene Tipps,

» zahlreiche Merksitze und Zusammenfas-
sungen,

« sehr einleuchtende und gut visualisierte
Beispiele.

Statistik und Aufbereitung
klinischer Daten
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Kay Niemier, Wolfram Seidel

Funktionelle Schmerzthera-
pie des Bewegungssystems

288 S. 108 Abb., Brosch.
ISBN 978-3-642-20575-0
EUR [D] 49,95

Schmerzen am Bewegungssystem richtig
und gezielt behandeln. Osteoporose, Rheu-
ma, Fibromyalgie und andere Erkrankungen
des Bewegungssystems sind hdufig mit
Schmerzen und Funktionsstérungen ver-
bunden. Hier kann eine korrekt und gezielt
eingesetzte funktionelle Therapie rasch zur
Schmerzfreiheit fithren. Das Buch gibt einen
Uberblick iiber Grundlagen, Diagnostik und
Moglichkeiten der funktionellen Therapie
von Schmerzsyndromen und zeigt u.a. Ver-
fahren der Physiotherapie, Ergotherapie und
manuellen Medizin; damit diese besser ver-
standen, optimal eingesetzt und deren The-
rapieerfolg sicher beurteilt werden kénnen.
Die 2. Auflage ist komplett aktualisiert und
tragt neuesten Entwicklungen auf diesem
Gebiet Rechnung. Das Werk richtet sich
an alle Arzte, die Patienten mit Schmerzen
des Bewegungssystems behandeln, z.B.
Schmerztherapeuten, Orthopéaden, Neurolo-
gen, Allgemeinmediziner, Arzte fir ,»Physi-
kalische Medizin" und ,,Manuelle Medizin®.

Niemier-Seidel .

Funktionelle

Schmerztherapie des
Bewegungssystems

Kay Bartrow

Untersuchen und Befunden
in der Physiotherapie

Untersuchungstechniken und
Diagnoseinstrumente

2012, 2012, XII, 230 S. 340 Abb. in Farbe.
ISBN 978-3-642-20787-7
EUR [D] 32,95

“» Befunderhebung und Untersuchung sind in

der modernen Physiotherapie die Grundlage
fiir eine stiarker wissenschaftlich ausgerich-
tete Behandlungsplanung. ,,Clinical Reaso-
ning“ als strukturierter Entscheidungsfin-
dungsprozess spielt dafiir eine wichtige
Rolle.

Der Band bietet eine Anleitung zum prakti-
schen Vorgehen beim ,,Clinical Reasoning:
von der Untersuchung iiber die Dokumen-
tation bis zur Befundinterpretation. Alle
Untersuchungs- und Testverfahren werden
in knappen Texten beschrieben und anhand
zahlreicher Bilder und Praxisbeispiele ver-
anschaulicht.

Untersuchen

und Befunden
in der Physiotherapie

Grifka, Joachim; Kuster, Markus (Hrsg.)
Orthopadie und
Unfallchirurgie

1st Edition., 2011, 1100 S. 1350 Abb. in
Farbe. Geb.

ISBN 978-3-642-13110-3

EUR [D] 229,-

» Aktuelle Darstellung des gesamten Fach-
arztwissens Orthopadie und Unfallchirur-
gie fiir Praxis, Klinik und Facharztpriifung

« Didaktisch hervorragende Aufbereitungin
einem attraktiven Layout

« Erstklassiges Nachschlagewerk fiir die tag-
liche Routine und Spezialititen

Das Facharztbuch fiir die Weiterbildung -

optimal zur systematischen Vorbereitung

auf die Facharztpriifung.

Das Buch vermittelt umfassend und aus-

fithrlich das erforderliche Wissen in der

Orthopidie und Unfallchirurgie - systema-

tisch, praxisnah und anschaulich - mit tiber

1000 charakteristischen farbigen Abbildun-

gen von klinischen Erscheinungsbildern,

OP-Procedere und instruktiven Zeichnungen.

Gnfka - Kuster

Orthopadie

und Unfallchirurgie
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