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Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer. 

Wir haben wiederum versucht mit „Blut, Herz, Schmerz, ein Update“ für SEGGAU 2019 ein 

interessantes Programm zusammen zu stellen. 

Der Samstag steht im Zeichen der Blut- und Gefäßerkrankungen. 

In den ersten Vorträgen werden die „Molekularen Ursachen von Bluterkrankungen“ von Prof. Dr. 

Rolf Marschalek aus Frankfurt und die „Klinik von Bluterkrankungen“ von Prof. Dr. Albert Wölfler 

aus Graz diskutiert. Dabei werden die modernen Therapieansätze sowie deren Nebenwirkungen 

besprochen. Bei Dauertherapien mit starken, nebenwirkungsreichen Substanzen ist eine Beratung 

der Patienten besonders wichtig, um ihre Adherence zu fördern und eine hohe Compliance zu 

gewährleisten. 

Mit dem Vortrag von Prof. Dr. Oliver Werz, aus Jena, über „Geschlechtsspezifische Regulation von 

Entzündungsprozessen“ wird ein Genderthema aufgegriffen. Werz wird die Mechanismen, die dazu 

führen, dass Autoimmunerkrankungen, Asthma und andere, entzündliche Erkrankungen bei Frauen 

häufiger auftreten als bei Männern beleuchten. Gerade im Streben nach einer „Personalisierten 

Medizin“ spielen geschlechtsspezifische Differenzierungen eine wichtige Rolle. 

Den Samstag beschließt Univ. Prof. Dr. Dieter Steinhilber aus Frankfurt mit seinem Vortrag 

„Cholesterolsenker: Welche sind für wen geeignet“. Er bringt einen Überblick über die 

Arzneimittelgruppe der Lipidsenker indem er einen Bogen von aktiven Naturstoffen, wie Roter Hefe 

Reis bis zu den modernen PCSK9-Inhibitoren schlägt. Die prominentesten Lipidsenker, die Statine 

wird er in seinem Vortrag ausführlich besprechen. Im Vortrag und im Rahmen des Workshops wird 

auf die Effekte möglicher Polymorphismen der Transporter auf die Wirkung, Dosierung und die 

Nebenwirkungen eingegangen.  

Das Programm am Sonntag beginnt mit dem Vortrag von PD. Dr. Herwig Schuchlenz aus Graz 

über „Gerinnungshemmer“. Er wird systematisch die NOAK´s als Vertreter der direkten 

Antikoagulanzien besprechen und mit den klassischen Indirekten, den Vitamin - K - Antagonisten, 

sowie mit den nicht oralen Heparinen vergleichen und werten. Als weitere wichtige Gruppe werden 

die Thrombozytenaggregationshemmer besprochen.  

Abgerundet wird das Programm über den Schwerpunkt Herz-Kreislauf mit einem Vortrag von Prim. 

Dr. Johann Mikl vom Reha-Zentrum Felbring über „Aktuelle Therapieansätze von Bluthochdruck 

und Herzinsuffizienz“. 

Die Schmerzbekämpfung dominiert die letzten beiden Vorträge. 

Während OA Dr. Wolfgang Steflitsch, Ärztlicher Leiter von Diversity Care Wien, mit seinem Beitrag 

über „Ganzheitliches Schmerzmanagement mit ätherischen Ölen“ eine weitgehend 

nebenwirkungsfreie Behandlung näherbringt, wird uns Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler von der 
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Medizinischen Universität Graz einen Überblick über die „Schmerzmedikation“ mit all ihren 

Nebenwirkungen geben. 

Nach Ende der Vorträge beginnt der Workshop in mehreren kleinen Gruppen. 

Univ. Prof. Dr. D. Steinhilber, Dr. A. C. Eichhorn und Dipl. Biolog. R. Weiner, Frankfurt/Main 

diskutieren über  

„Pharmakogenetik der Statine: Hintergründe und Ableitungen für eine Therapieoptimierung“  

und in einer weiteren Abteilung unter der Leitung von Mag. Dr. I. Friedl, Apothekenleiterin des LKH 

II und Frau OA Dr. Antonella de Campo, Albert Schweitzer Klinik, beide aus Graz wird über 

„Klinisch Pharmazeutisches Service - Fallbeispiele zur Multimedikation beim alten Patienten“ 

diskutiert;  

Fragen über ein eventuelles pharmakogenetisches Interaktionspotential der in den Vorträgen am 

Samstag und Sonntag besprochenen Arzneimittelgruppen werden behandelt. 

 

 

Ich wünsche Ihnen eine informative, praxisnahe Veranstaltung 

 

 

 

 

Univ. Doz. Dr. Hans Wolfgang Schramm  

 

Impressum:  
SEGGAUER Fortbildungstage, Merangasse 29/7, 8010 Graz, im Eigenverlag. 
Für den Inhalt verantwortlich: Univ. Doz. Dr. Hans Wolfgang Schramm, 8421 St. Stefan. Für den 
Inhalt namentlich gezeichneter Beiträge ist der Verfasser verantwortlich, Texte und Abbildungen 
sind urheberrechtlich geschützt. 
Einzelne Beiträge oder Teile von ihnen dürfen nur für den persönlichen und sonstigen eigenen 
Gebrauch kopiert und verwendet werden. Darüber hinaus bedürfen Vervielfältigungen der 
Abbildungen der Zustimmung der Autoren. 

Fotohinweis: 
Mit dem Besuch der Veranstaltung erkläre ich mich bereit, fotografiert, gefilmt und veröffentlicht zu 
werden. 

Download Programmheft (bis 30.11.2019): 
https://www.seggauerfortbildungstage.at/wp-content/uploads/2019/09/Programm_2019.pdf 
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13.00 Uhr          Registrierung
                                 

15.00 Uhr          Begrüßung
                                 

15.10 Uhr          Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen, neue Therapie-
                        Optionen    
                                 Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek, Institut für Pharmazeutische Biologie,     

                                 Biozentrum, Universität Frankfurt

16.05 Uhr          Klinik von Bluterkrankungen  
                                 Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler, Klinische Abteilung für Hämatologie, 

                                 Medizinische Universität, Graz

17.00 Uhr          Kaffeepause auf Einladung der Firma Kwizda Pharmahandel

17.45 Uhr          Geschlechtsspezifische Regulation von Entzündungsprozessen 
                                 Univ. Prof. Dr. Oliver Werz, Institut für Pharmazeutische Chemie, 

                                 Universität Jena

18.40 Uhr          Cholesterolsenker: Welche sind für wen geeignet?  
                                 Univ. Prof. Dr. Dieter Steinhilber, Geschäftsführender Direktor des Institutes  

                                 für Pharmazeutische Chemie, Biozentrum, Universität Frankfurt  

19.50 Uhr          Gesellschaftsprogramm
                        Steirisches aus der Schlossküche und dem 

                                 Bischöflichen Weinkeller auf Einladung der 

                                 Firma Kwizda Pharmahandel (Anmeldung erforderlich)

SAMSTAG 12. OKTOBER 2019
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SONNTAG 13. OKTOBER 2019

8.00 Uhr            Registrierung
                                 

8.25 Uhr            Begrüßung

8.30 Uhr            Gerinnungshemmer 
                                 PD. Dr. Herwig Schuchlenz, Department für Kardiologie und Intensivmedizin, 

                                 LKH Graz West 

9.25 Uhr            Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze
                                 Prim. Dr. Johann Mikl, Ärztlicher Leiter des Rehabilitationszentrums Felbring 

                                 für Herz-Kreislauferkrankungen der PVA 

10.20 Uhr          Kaffeepause auf Einladung der Firma Kwizda Pharmahandel

11.25 Uhr           Ganzheitliches Schmerz-Management mit ätherischen Ölen 
                                 OA. Dr. Wolfgang Steflitsch, Ärztlicher Leiter Diversity Care, Wien

12.20 Uhr          Schmerz 
                                 Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler, Institut für Experimentelle und Klinische  

                                 Pharmakologie, Medizinische Universität Graz

13.10 Uhr          Ende der Vorträge – Mittagspause 

14.00 Uhr          Workshop in kleinen Gruppen: 
                        Pharmakogenetik der Statine: Hintergründe und Ableitungen 
                        für eine Therapieoptimierung
bis                            Leitung: Univ. Prof. Dr. Dieter Steinhilber, Dr. Anna C. Eichhorn und Dipl. Biol. 

                                 Ralf Weiner, alle Frankfurt/Main

                        Klinisch Pharmazeutisches Service – Fallbeispiele zur Multimedikation 
                        beim alten Patienten
16.00 Uhr          Leitung: Mag. Dr. Ingrid Friedl, LKH Graz II und OA Dr. Antonella de Campo, Albert 

                                 Schweitzer Klinik, Graz

Bitte für den Workshop am Sonntag gesondert anmelden: i.sandor@seggauerfortbildungstage.at

                                           >>    Namhafte Firmen informieren Sie über spezifische Apothekenanalytik, OTC-Präparate, 

                                               Nahrungsergänzungsmittel, Spurenelemente und Vitamine.

                                               Die Fachausstellung ist Samstag von 13.00 Uhr - 19.00 Uhr und 

                                               Sonntag von 8.30 Uhr - 13.00 Uhr geöffnet

Blut, Herz, Schmerz, 
ein Update
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Bluterkrankungen; neue Therapie-

Optionen 
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Institut für Pharmazeutische Biologie, Biozentrum, 
Universität Frankfurt 
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Prof. Rolf Marschalek
Institut für Pharmazeutische Biologie

Goethe-Universität Frankfurt/Main

Molekulare Ursachen und Klinik von 
Bluterkrankungen 

Vortragsübersicht

Übersicht über Blutkrankheiten 
Turmorentstehung // Zahlen und Fakten 

Chromosomale Translokationen 
Lymphome 
Leukämien 

Pathomechanismen & Interventionsstrategien

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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Vortragsübersicht

Übersicht über Blutkrankheiten 
Turmorentstehung // Zahlen und Fakten 

Chromosomale Translokationen 
Lymphome 
Leukämien 

Pathomechanismen & Interventionsstrategien

Übersicht Blutkrankheiten

Anämie

Leukämie 
Lymphome

Thalassämie 
Sichelzellanämie 

Fanconi (1:100.000) 
Diamond-Blackfan (1:140.000)

Multiples 
Myelom 

MDS (prä-AML)

Thrombozytopenie 
Intoxikation, (Be)Strahlung, 

Malignome, Autoimmun- 
erkrankungen, Herz- 

klappenfehler, etc

Gerinnungsstörungen 
verschiedene Gendefekte

Autoimmunhämolytische (1:50.000) 
Kugelzell (1:5.000) 

Eisen/VitB12-Mangel

CML, AML, CLL, ALL

Erythrozyten- 
funktionsstörung 

Favismus (G6PDH; X-chrom)

Neutropenie 
verschiedene 
Gendefekte

NHL, HL

genetische oder immunologische Ursachenerworben

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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,Multi-Step’-Kanzerogenese   
in soliden Tumoren (Kinzler/ Vogelstein)

Generelles zur Tumorentstehung

,Single-Step‘-Kanzerogenese   
in Hemato-malignen Tumoren 

Beispiel: Brustkrebs 
Beispiel: Dickdarmkrebs 

~15-20 „driver“-Mutationen 
60 „passenger“-Mutationen 

Wood et al., Science 318, 
1108-1113, 2007 

Wichtigster Faktor: ZEIT 
Risiko steigt mit Alter

Hallmark: positive 
Selection von Mutationen 

genetische Instabilität

Wichtigster Faktor: CTL 
spontan / in utero

Hallmark: CTL sind stets mit 
dem gleichen Krankheits-

phänotyp assoziiert

Beispiel: BCR-ABL 
Beispiel: MLL-r 

meist keine 
Zweitmutationen 

Zheng, Oncol Rep 30, 
2011-2019, 2013 Hanahan & Weinberg

Sanger Cancer Data Base listet derzeit ca. 600 Krebsgene 
360 davon (60%) werden in chromosomalen Translokationen gefunden !

Maligne Erkrankungen: Erstdiagnosen

43% bekommen Krebs 
Durchschnittsalter = 67 

226.960 ED / a 
102.000 starben 

OS5y = 66% 
OS10y = 61%

50% bekommen Krebs 
Durchschnittsalter = 68 

249.160 ED / a 
121.000 starben 

OS5y = 61% 
OS10y = 57%

erfasst werden alle Kinder 
bis 18 Jahren 
2.095 ED / a 
207 starben 
OS5y = 85% 
OS10y = 82%

2017 (RKI)

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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Rückfallraten bei verschiedenen Tumorarten

https://www.cancertherapyadvisor.com/fact-sheets/cancer-recurrence-stats-patient-fact-sheet/article/817631/

∆89%

~40% aller Krebspatienten sterben an ihrem „Relapse“

Lymphome/Leukemie Mortalität (Deutschland)
Neudiagnosen / a: 249.160 Männer • 226.960 Frauen • 2.095 Kinder

HL Männer Frauen
Fälle 1500 1100

Todesfälle 185 150

Überlebende 87,7 % 86,4 %

Mortalität 12,3 % 13,6 %
% Tumore 0,60 % 0,48 %

NHL Männer Frauen
Fälle 9700 8600

Todesfälle 3619 2975

Überlebende 62,7 % 65,4 %
Mortalität 37,3 % 34,6 %
% Tumore 3,4 % 3,8 %

Leukämie Männer Frauen
Fälle 8200 6400

Todesfälle 4290 3579

Überlebende 47,7 % 44,0 %
Mortalität 52,3 % 56,0 %
% Tumore 3,3 % 2,8 %

Kinder ALL AML
Fälle 612 102

deaths 62 30

Überlebende 90 % 71 %
Mortalität 10 % 29 %
% Tumore 29,2 % 4,87 %

* higher doses of CTX

Lymphome

Leukämie

CLL

MDS

AML

CML
ALL

30

27
26

12
5

4380

3942

3796

1752

730

ALL

AML

86

14

data from RKI

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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Vortragsübersicht

Übersicht über Blutkrankheiten 
Turmorentstehung // Zahlen und Fakten 

Chromosomale Translokationen 
Lymphome 
Leukämien 

Pathomechanismen & Interventionsstrategien

Was passiert bei chrom. Translokationen und wie entstehen sie ?

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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Chromosomale Translokationen erzeugen zwei genetische Szenarien

Typ I Translokation

Resultat: ektope Gen-Aktivierung

Lymphome
t(14;18)(q32;q21) - IgH::BCL2 - FL 
t(8;14)(q24;q32) - IgH::MYC - BL

Typ II Translokation

Resultat: chimäre Fusionsgene

Leukämien
t(9;22)(q34;q11) - BCR-ABL - CML/ALL 

11q23-r - MLL-r AL - AML/ALL/MLL

P

E P
gene A

gene B
P

P

gene A

gene B

P

P

gene A::B

gene B::A
P

gene B
E P

gene A

Wie entstehen chromosomale Translokationen ?

Im Interphasekern nehmen alle Chromosomen 
vorgeschriebene Plätze im 3-dim Raum ein 

Man nennt diese Strukturen 
„Chromosomen-Territorien“

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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Wie entstehen chromosomale Translokationen ?

Transkriptionsfabriken (400/Zellkern) liegen zwischen den 
Chromosomen-Territorien des Interphase Zellkerns 

Gene, die in Patienten miteinander rekombiniert gefunden werden, werden 
oft in den gleichen Transkriptionsfabriken transkribiert

hnRNA

Co-Transcription of 
IgH and cMyc 
BCR and ABL 

MLL, AF4 and ENL 
(Roix, 2003; Gué, 2006)

Chromosome territories

Chromosome territories

Transcriptionsfabriken

chromatin loop

  Spleißen  

Interphase Zellkern Chromatinloops der Interphasechromosomen

Mehrere Chromatinschlaufen transkribieren zusammen in einer 
„Transkriptionsfabrik“

Wie entstehen chromosomale Translokationen ?

trans- 
cription 
factory

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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Wie entstehen chromosomale Translokationen ?

Durch den Prozess des „Trans-
Spleißens“ können so chimäre 

Fusions-RNAs in diesen 
Transkriptionsfabriken 
gebildet werden können.

NPM•ALK: Trumper, 1998. Br J Haematol 
103:1138-1144 • Maes, 2001.  Am J Pathol 
158:2185-2193. 

BCR•ABL: Biernaux, 1995. Blood 86:3118-3122 • 
Biernaux, 1996. Bone Marrow Transplant 17 Suppl 
3:S45-7. 
MLL•AF4 : Uckun,1998. Blood 92:810-821 • 
Marcucci, 1998. Cancer Res 58:790-793 • Caldas,
1998. Gene 208:167-176. 
PML•RARa: Quina, 2000. Genes Chrom Cancer 
29:266-275. 
TEL•AML1/ AML1•ETO: Eguchi-Ishimae, 2001. 
Blood 97:737-743. 

JAZF1•JJAZ1 Endometrium (Li, 2008. Science 
321:1357-1361) 
SLC45A3•ELC4 Prostata (Rickman, 2009. Cancer 
Res 69:2734-2738)

BCR-ABL 
NPM-ALK 
MLL-AF4 

etc

Was noch fehlt ist ein simultaner DNA Schaden auf beiden Chromosomen ! 

Der kann nun über das sog. NHEJ DNA Reparatursystem dazu führen, 
dass eine chromosomale Translokation entsteht. Ob dabei die chimären 

Fusionstranskripte aus den gesunden Zellen hierbei eine Rolle spielen, wird 
derzeit in unserem Labor experimentell  untersucht.

nicht-genomisch kodierte transgespleißte Fusions-mRNAs
Kowarz et al., 2011 • Kowarz et al., 2012

Wie entstehen chromosomale Translokationen ?

found in „translocation genes“

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek
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Vortragsübersicht

Übersicht über Blutkrankheiten 
Turmorentstehung // Zahlen und Fakten 

Chromosomale Translokationen 
Lymphome 
Leukämien 

Pathomechanismen & Interventionsstrategien

 Definition Lymphom 
• beginnt in sekundären lymphatischen Organen (Lymphknoten oder Milz). 
• Die malignen Zellen haben: 
 - die Charakteristika von B- oder T-Zellen, die durch Kontakt mit Antigen aktiviert wurden, und sich 

 in einem Zwischenstadium zwischen Aktivierung und Reifung befinden. 
 Lokalisation 
• beginnt meist in einem Lymphknoten (LK); gelegentlich auch MALT, GI, oder Infiltrat der Haut. 
• seltener: in Gehirn, Lunge, Ovarien oder Schilddrüse. 
• bei Diagnose: Befall der Milz, Leber, GI oder KM = Multiples Lymphom. 
• fortgeschrittenes Stadium: GI, Pankreas, Leber, Lunge, endokrine Drüsen, Skelett, Haut und KM. 

 Definition Leukämie 
• beginnt ausschliesslich in primären lymphatischen Organen (Thymus und Knochenmark) 
• Die malignen Zellen haben: 
 - die Charakteristika von unreifen Lymphozyten, oder 
 - die Charakteristika von unreifen myeloischen Zellen;  
 - “Akute Leukämien” sind auf frühen Differenzierungsstadium arretiert, bei “chronischen  
  Leukämien” sind Zellen meist ausdifferenziert. 
 - Leukämische Zellen haben nicht die Fähigkeit, auf normale Signale in vivo zu reagieren und in    
  reife Blutzellen zu differenzieren. 
 Lokalisation 
• primär im KM (oder Thymus), später peripheres Blut 
• bei Diagnose: Befall des PB, der Milz, der Leber und LK 
• fortgeschrittenes Stadium: Milz, Leber, LK, ZNS, und Haut.

Definition Lymphome und Leukämien
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Vortragsübersicht

Übersicht über Blutkrankheiten 
Turmorentstehung // Zahlen und Fakten 

Chromosomale Translokationen 
Lymphome 
Leukämien 

Pathomechanismen & Interventionsstrategien

Follikuläres Lymphom(FL)

14 18der(14) der(18)

IgH BCL2

Inzidenz: hat sich in den letzten Jahren 
35 Jahren verdoppelt: 1:10.000 

[4.7/100,000 im Alter zwischen 20-24, 
88.3/100,000 im zwischen Alter 60-64] 

Risikofaktoren: chemische Noxen 
(Pestizide)* 

Überleben: 73-26% (4 Risikogruppen) 

Therapie: CHOP ± Rituximab 
(Cyclophosphamid/

Hydroxydaunorubicin/
Vincristin(Oncovin)/Prednisolon)

Grading (Mikroskop) 
I: 0-5 Zellen / HPF 40x 
II: 6-15 Zellen / HPF 40x 
III: >15 Zellen / HPF 40x

Immunophänotyp 
CD19, CD20, sIg, CD5-, CD10, 

CD23-, BCL-2, BCL-6

Staging (FDG-PET-Scan) 
I: einzelne LK-Region, einseitig 
II: >2 LKR, einseitig 
III: LKRbeidseitig 
IV: mehrere LKR, extranodaler Befall

„Farming“ in Amerika

*

Grade I

Fälle in D 
14.450 / a

5-Jahres Überleben 
~48%

Molekulare Ursachen von Bluterkrankungen; neue Therapie-Optionen  -  Univ. Prof. Dr. Rolf Marschalek

22



Mechanismus der BCL2-Überexpression

Überexpression anti-apoptotischer Proteine erlaubt keinen intrinsischen Apoptosemechanismus 
Zellen werden praktisch unsterblich! Per se nicht maligne!

Überleben beim FL

Progression-free survival with a median follow-up of 5 
years in DLBCL patients aged between 60 and 80 years 

treated with CHOP or R-CHOP (Feugier et al. [16])

Overall (a) and progression-free (b) survival curves of patients with the four types of DLBCL according 
to the presence of t(14;18), 8q24, t(14;18) without 8q24, 8q24 without t(14;18), or other 50 translocation

Niitsu N (2010). Current treatment strategy of diffuse large B-cell lymphomas. Int J Hematol 92(2):231-7.

Präklinik 
HDAC6 inhibition (A452) &  BTK inhibition (Ibrutinib) 

Lee DH, Kim GW, Kwon SH (2019). The HDAC6-selective inhibitor is effective against non-Hodgkin lymphoma and synergizes with ibrutinib in follicular lymphoma. Mol Carcinog 58(6):944-956.

Experimentelle & Klinische Studien bei NHL

Phase I/II 
DA-EPOCH-R: dose-adjusted etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, and doxorubicin with rituximab 

± Lenalidomide (strukturell mit dem Thalidomid und Pomalidomid verwandt) 
Godfrey et al. (2019). Phase 1 study of lenalidomide plus dose-adjusted EPOCH-R in patients with aggressive B-cell lymphomas with deregulated MYC and BCL2. Cancer 125(11):1830-1836. 

Ghesquieres et al. (2019). Lenalidomide in combination with intravenous rituximab (REVRI) in relapsed/refractory primary CNS lymphoma or primary intraocular lymphoma: a multicenter prospective 
'proof of concept' phase II study of the French Oculo-Cerebral lymphoma (LOC) Network and the Lymphoma Study Association (LYSA). Ann Oncol 30(4):621-628.

+Rituximab
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*

Burkitt Lymphom (BL)

8 14der(8) der(14)

IgH
MYC

Immunophänotyp 
CD19, CD20, sIgM, CD5-, CD10, 

CD23-, TdT-, Ki-67 > 95%

Inzidenz: selten in westlicher Welt; 1-2% 
aller Lymphome; Peak: 55-60 Jahre 

häufig in Afrika**: 30% aller Lymphome; 
Peak: 4-7 Jahre. 

Risikofaktoren: EBV Infektion 

Überleben: 30% 

Therapie: wie ALL (6 Therapieblöcke) ± 
Rituximab 

Hochdosis-Methotrexat und fraktioniertes 
Cyclophosphamid bzw. Ifosfamid

BL bei Kindern

**

Grade III

Fälle in D 
<100 / a

5-Jahres Überleben 
~30%

Grading (Mikroskop) 
I: 0-5 Zellen / HPF 40x 
II: 6-15 Zellen / HPF 40x 
III: >15 Zellen / HPF 40x

Staging (FDG-PET-Scan) 
I: einzelne LK-Region, einseitig 
II: >2 LKR, einseitig 
III: LKRbeidseitig 
IV: mehrere LKR, extranodaler Befall

Mechanismus der MYC-Überexpression

Überexpression von MYC erlaubt keine G0 Phase des Zellzyklus 
Zellen wachsen permanent ! Per se nicht maligne!

G0

Arbeitsphase

MYC

CDK4/6 
CycD

CDK2 
CycE

P-CDK1 
CycA

CDK1 
CycB

WEE1

CDC25

Kinase
Cyclin/Cyclinkinase

Phosphatase

PLK1
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Überleben beim BL

Hoelzer D, Walewski J, Döhner H, Viardot A, Hiddemann W, Spiekermann K, Serve H, Dührsen U, Hüttmann A, Thiel E, Dengler J, Kneba M, Schaich 
M, Schmidt-Wolf IG, Beck J, Hertenstein B, Reichle A, Domanska-Czyz K, Fietkau R, Horst HA, Rieder H, Schwartz S, Burmeister T, Gökbuget N; 

German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (2014). Improved outcome of adult Burkitt lymphoma/leukemia with rituximab 
and chemotherapy: report of a large prospective multicenter trial. Blood 124(26):3870-9. 

+Rituximab

Overall Survival Progression-free Survival

Vortragsübersicht

Übersicht über Blutkrankheiten 
Turmorentstehung // Zahlen und Fakten 

Chromosomale Translokationen 
Lymphome 
Leukämien 

Pathomechanismen & Interventionsstrategien
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BCR-ABL

9 22der(9) der(22)

ABL BCR

1860 - Fowler’s solution (Kaliumarsenit) 
1902 - Radium Therapie 
1930 - Bestrahlung der Milz 
1953 - Busulfan 
1966 - Hydroxyurea 
1979 - Syngene KMT 
1981 - Allogene KMT 
1983 - Interferon 
1985 - “Unrelated” allogene KMT  
1998 - STI-571 Phase I clinical trial

Immunophänotyp 
CD33, CD13, CD11c, 

CD36, CD34, 
CD117 and CD15

ALL180 Fälle / a

Immunophänotyp 
CD10, CD19, CD34, 

CD13, CD33 and 
CD117

CML1600 Fälle / a

Eine Erfolgsgeschichte 
STI-571 Imatinib Glivec®

p190 
p210 
p230

Therapie t(9;22) CML
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Therapie t(9;22) ALL

Imatinib* 1st 

Dasatinib 2nd 
Nilotinib 2nd 
Bosutinib 3rd 

Ponatinib** 4th

*  Patentende 2016 
** wirksam auch bei T315I

2001 
2006 
2008 
2013 
2013

EZL

post-TKI

prä-TKI

Überleben mit ALL und CML

Erste Studie mit Imatinib 
Druker et al. (2006). Five-year follow-up of patients receiving imatinib 

for chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 355(23):2408-17.

CML Patienten

Vor 2001 
Überleben lag bei ca. 10% 

Heute 
Überleben liegt bei ca. 90%

Erste Studie mit Imatinib 
Pui CH, Relling MV, Downing JR (2004). Acute lymphoblastic 

leukemia. N Engl J Med 350(15):1535-48. 

Vor 2001 
Überleben lag bei ca. 10% 

Heute 
Überleben liegt bei ca. 85%

56%

ALL: OS ohne SCT

61%

Yanada et al. J Clin Oncol 2006

ALL: OS mit SCT

months months months

+Imatinib +Imatinib

+Imatinib
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Molekularer Wirkmechanismus von BCR-ABL

TKI

TKI’s

Ponatinib

Imatinib

Nilotinib

Dastinib Busotinib

Y253H, E255K/V, F359V/C/I

F317L/V/I/C, T315A, V299L T315I

E255K/V, F317L/V/I/C, F359V/C/I, T315A, Y253H
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Ponatinib

Kristallstrukturen von ABL Kinase mit ihren Inhibitoren

Imatinib

Nilotinib

Dastinib
Imatinib - Glivec® 
IC50 ABL = 600 nM 
IC50 KIT= 100 nM 

IC50 PDGFR= 100 nM 
Umsatz ~13 Mrd Euro 

Novartis 

Dasatinib - Sprycel® 
IC50 ABL = <1 nM 
IC50 SRC = 0,8 nM 
IC50 KIT= 79 nM 

Umsatz ~1 Mrd Euro 
Bristol Myers Squibb 

Busotinib - Busolif® 
IC50 ABL = 1 nM 

IC50 SRC = 1,8 nM 
2013 in D vom Markt genommen 

Pfizer 

Nilotinib - Tasigna® 
IC50 ABL = <30 nM 

Umsatz ~2 Mrd Euro 
Novartis 

Ponatinib - Iclusig® 
IC50 ABL = 0,4 nM 

IC50 PDGFR= 1,1 nM 
IC50 VEGFR2= 1,5 nM 
IC50 FGFR1= 2,2 nM 
Umsatz ~3 Mrd Euro 

Takeda Pharmaceuticals

Die Entwicklung der ABL-spezifischen TKI’s 
hat zu einem therapeutischen 

Paradigmenwechsel geführt, der nicht nur die 
Entwicklung weiterer Medikamente massiv 

angetrieben hat, sondern auch das 
(Über)Leben von Krebspatienten nachhaltig 

verändert hat 

das Gleiche wird auch bei CAR-T Zell-
Therapien und durch den Einsatz von 
Checkpoint-Inhibitoren bei passieren 

Aber es gibt noch Ausnahmen…
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MLL-r (102 FP!)

Immunophänotyp 
CD19, CD20, CD34, CD38, 

CD79a, TdT ± CD13, CD33

AMLALL

Immunophänotyp 
CD13, CD33, CD34, CD117

•Kombinationschemotherapie in 
verschiedenen nationalen 

Studiengruppen 
• nach eingehender Risiko-

Stratifizierung

MLLAF4

4 der(4) 11der(11)

70 päd. & 100 adulte Fälle / a 30 päd. & 240 adulte Fälle / a

AF436

AF9

1913
8

ENL

AF10

4
4

PTD

AF6

4

EPS15 88 
others

10

MLL-r Leukemia 
n=2345

76% of patients Jahre

t(1;11)(q21;q23)
t(9;11)(p22;q23)
t(11;19)(q23;p13.1)
t(11;17)(q23;q21)

t(11;19)(q23;p13.1)
11q23 other

t(11;19)(q23;p13.3)
t(10;11)(p12;q23)
t(4;11)(q21;q23)
t(6;11)(q27;q23)

AF9

ENL

AF4
AF10

OS
AF6

Genetische Veränderung des MLL Gens: 102 TPG’s
reciprocal chromosomal translocations; n=72

1p32 
1q21 
2p23.3 
2q33 
2q37 
2q37.1 
3p21.3 
3p21 
3p21.1 
3q13.13 
3q21.3 
3q24 
3q28 
4p14 
4p11 
4q21.1 
4q21 
5q12 
5q23.2 
5q31 
6q13 
6q15 
6q21 
6q22 
6q25.3 
6q27 
7p11.2 
7p22.1 
7p22.1 
7q21.12 
7q32.1 
9p22 
9q33.2 
9q34.11 
9q34.12 
10p12

EPS15 
MLLT11/AF1Q 
ASXL2 
ABI2 
SEPT2 
GIGYF2 
SACM1L*  
NCKIPSD 
DCP1A 
KIAA1524 
EEFSEC/SELB* 
GMPS 
LPP 
PDS5A 
FRYL 
SEPT11 
AFF1/AF4 
KIF2A 
PRRC1 
ARHGAP26 
SMAP1 
CASP8AP2 
FOXO3 
NUP153* 
SNX9 
MLLT4/AF6 
SEPT14 
TNRC18 
CLIP2 
RUNDC3B 
FLNC 
MLLT3/AF9 
DAB2IP 
RABGAP1 
LAMC3 
NEBL

10p11.2  
10q21 
11p15.5 
11q14 
11q13.4 
12p11.23 
14q23.3 
14q32.33 
15q14 
15q21 
15q21.2 
15q25.3 
16p13.3 
16p13.11 
16q24.1 
17p13.1 
17p11.2 
17q21 
17q21.3 
17q23 
17q25 
18q21 
19p13.3 
19p13.3 
19p13.3 
19p13.3 
19p13.1 
19q13 
20q11.21 
20q13 
20q13.2 
20q13.2 
22q11.21 
22q13.2 
Xq13.1

ABI1 
AP2S2* 
NOX4* 
TET1/LCX 
ARHGEF17 
ITPR2 
GPHN 
CEP170B 
KNL1/CASC5/AF15Q14 
TCF12 
USP8 
AKAP13 
CREBBP 
MYH11 
USP10 
GAS7 
TOP3A  
MLLT6/AF17 
LASP1 
CLTC 
SEPT9 
ME2 
SH3GL1 
MLLT1/ENL 
ACER1/ASAH3 
MYO1F 
ELL 
ACTN4 
MAPRE1 
MKL1 
SEPT3 
PFDN4 
SEPT5/PNUTL 
EP300 
FOXO4

spliced fusions; n=4 Insertions; n=13
1p32 
6q27 
4q21 
9p22 
11q12.2 
11q24.2 
15q15.1 
19p13.3 
19p13.3 
19p13.3 
22q11.21 
Xq26.3

EPS15 
MLLT4/AF6 
AFF1/AF4 
MLLT3/AF9 
PRPF19 
DCPS 
ZFYVE19 
MLLT1/ENL 
ELL 
MYO1F 
SEPT5 
CT45A2

Inversions; n=9
11p15.5 
11p15.3 
11q12.1 
11q13.4 
11q14 
11q21 
11q23.3 
11q23.3 
11q23.3

AP2A2 
NRIP3 
BTBD18 
C2CD3 
PICALM 
MAML2 
BUD13 
LOC100131626 
USP2

2q11.2 
4q35.1 
5q12.3 
5q31 
9p13  
9q34 
10p12 
12q13.2 
17q12 
19p13.3 
19p13.3 
Xq24 
Xq28

AFF3/LAF4 
SORBS2/ARGBP2 
CENPK/FKSG14 
AFF4/AF5Q31 
CLTA  
FNBP1 
MLLT10/AF10 
SARNP 
ACACA 
LOC100128568 
VAV1 
SEPT6 
FLNA

deletions; n=4
11q23.3 
11q23.3 
11q23.3 
11q23.3

CEP164 
BCL9L 
CBL 
ARHGEF12

13
4

9

4

728

* 10 genes marked in red are out-of frame

64

rCTL Del • Inv 3W-CTL CTL + ∆ Ins 1 Ins 2 cCTL

C
hr

om
ot

rip
si

s

11

2 DSBs

Der11 11Der11 Der11

2 DSBs

11 Der11

3 DSBs

11 Der11 11 Der11

3 DSBs 3 DSBs

11

3 DSBs

Der11
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Bedeutung des MLL Multiproteinkomplexes

Wesentliche Funktion: 
 Promoter „Aktivierung“ oder „Inaktivierung“ 

Teil des „Transkriptionellen Gedächtnisses“

MEN1
LEDGF

CREBBP

MOF

WDR5

ASH2L

RBBP5
DRY30

HAT
AP1 
SP1 
VDR 

SMAD 
NFKB 

and many other

2667

2616histone 
reading

-Ac +Ac

histone 
writing

histone 
writing

H3K4me2,3

histone 
writing

HDAC2

BMI1

HPC2
HDAC1

± CYP33

Isoprolylisomerase

promoter binding and reading chromatin binding, reading & writing

PHD

11

MLL
92 kb 

37 Exons 
4005 aa

Transkriptionelle Gedächtnis unserer Zellen

Transkriptionsinitiation Transkriptionelle Elongation

promotor gene body

MLL und AF4 Komplexe arbeiten zusammmen 
um Gentranskription zu ermöglichen 

und sie etablieren zusammen das   transkriptionelle Gedächtnis 

+1 +50

TSS

P-TEFb

„capping“

termination

Superelongation 
complex
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2667

2616

4005

Was passiert eigentlich bei 
einer MLL Translokation ?

1

– +

TPG TPG

TPG = Translokationspartnergen

Genetische Veränderung des MLL Gens

Hauptfunktionen: 
 • Promoter Aktivierung or Inaktivierung 

• Transkriptionelles Gedächtnis (TG) 
• essentiell für Blutstammzellen

Physiologische Situation

MLL Translokationen zerstören die Kontrollfunktion von  MLL

Chromosomale Translokation

Zerstörung des          Kontrollsystems

Hauptfunktionen: 
 • Promoterhyperaktivierung 

• veränderter Histoncode 
• Etablierung eines onkogenen TG’s 

• essentiell für leukämische Stammzellen

Ektope Aktivierung 
von Promotoren

Ektope Aktivierung 
von Transkription
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Translation in die Klinik 
zukünftige Behandlungsoptionen

Wie können wir mit diesem onkogenen 
Potential potentiell interferieren ?

ELL

-38 MLL 
-4 lymphoma

-7 MDS 
-4 others

ALL 
n=1420

AF4

AF9

ENL

AF10
AF6

EPS15

57
13

18

other

AML 
n=872

AF9

AF10

AF6

ELL
ENL

PTD

EPS15

30

1611
12
8

17

4

other

AF4

91% of patients 51% of patients

AF436

AF9

1913
8

ENL

AF10

4
4

PTD

AF6

4

EPS15 88 
others

10

MLL-r Leukämie 
n=2345

76% of patients

Frankfurt DCAL: Diagnostik trifft Biologie

Super elongation complexes enthält… 
• Basisprotein AF4 
• Verbindungsproteine AF9, ENL, AF10 
• HMT's DOT1L, NSD1 und CARM1 
• Histon Leseprotein BRD4 
• Kinase P-TEFb (CDK9-CYCT1)

Diagnostic Center of Acute Leukemia (DCAL) • http://web.uni-frankfurt.de/fb14/dcal/

Benedikt et al., Leukemia 2011
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Punktlandung: targeted therapy

Meyer et al., Leukemia 2013

AF9, ENL 
AF10

AF4 
ENL 
AF9 

AF10

MLL

Menin

verstärkte 
Transkription

Rekrutierung 
von AF4-MLL 
an RNA Pol II

Rekrutierung des 
AF4 Komplexes an 

MLL Zielgene

verstärkte 
Transkription

H3K79

MLL

H3K4

AF4

P

SET

P-TEFb DOT1

Flavopiridol

MENINi 

DOT1LiBETi

SETi

80% in ALL  
50% in AML

HDACi MLL

dnTASP1

Steinhilber/Marschalek

Knapp

Proschak/Marschalek 
Knapp/Marschalek

super

elongation

complex

(SEC)

Cierpicki 
Grembecka 

lab

Dou 
lab

Pollock 
Armstrong 

labs

Price 
labs

HWZ = 96h

Inhibitors impair MLL, AF4 and fusion proteins

Shi A, …, Grembecka J, Cierpicki T (2012). Structural 
insights into inhibition of the bivalent menin-MLL interaction 

by small molecules in leukemia. Blood 120, 4461-4469

MLL: MENIN inhibition: MI-2-2

Daigle SR, …, Pollock RM. (2013). Potent inhibition of 
DOT1L as treatment of MLL-fusion leukemia. Blood 122, 

1017–1025.

AF4: DOT1L inhibition: EPZ-5676

Filippakopoulos P, …, Knapp S, Bradner JE (2010). Selective 
inhibition of BET bromodomains.  Nature 468, 1067-1073. 

! and many other papers !

BRD4

JQ1

AF4: BRD4 inhibition: several drugs

I-BET762 
I-BET151 

PFI-1

MLL: SET-domain inhibition: MM401

Cao F,…, Dou Y (2014). Targeting MLL1 H3K4 
Methyltransferase Activity in Mixed-Lineage Leukemia. 

Mol Cell 53, 247–261.
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Mechanismen der beiden Fusionsproteine

Nucleolus

ribosome
subunits

rRNASL1
(not Ac)

Nucleus

60S40S

transcriptional 
elongation

aberrant chromatin modification 
very strong transcriptional elongation

AF4-MLL
MEN1

ENL
or

AF9
DOT1

HDAC1
HDAC2

MLL-AF4
SL1

P-TEFb

ENL
or

AF9

HDAC1
HDAC2 CYP33

Ac

+

const.
removal

TX

TX

HDAC3

HDAC3

Ac
 CH3  

±

essential
for activation

essential
for activation

WT

ONC

dominant 
action

H3K4me3 
or 

H3K9me9

H3K79me3 
H3K36me2

incr. H3K79me3 
incr. H3K4me3 P-TEFb

very strong gene transcription 
aberrant chromatin modifications

endogenous AF4/AF5 SEC

Ahmad et al., 2014/2015 
Kühn et al., 2016 

Yokoyama lab 2016

ext. H3K79me3

strong chromatin opening features 
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Mechanismen der beiden Fusionsproteine
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Induktion Apoptose durch die Ko-Behandlung mit HDACi/TASPi

of constitutive dnTASP1 expression with DOX
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 Behandlungsoptionen für MLL-r Leukämien werden 
derzeit klinisch untersucht … 

• Transkriptionelle Elongation: Flavopiridol 
• MLL-MENIN Interaktion: MI-2-2 
• MLL-LEDGF Interaktion: CP65 
• HMT DOT1L: EPZ-5676 (klinische Studien Phase I) 
• BRD4 (BET protein): JQ1 (klinische Studien Phase I) 
• MLL SET domain: MM-401 
• HDAC & Taspase1 in t(4;11) leukemia: präklinische Studien

Zusammenfassung MLL
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Summary
Hämato-maligne Erkrankungen sind durch die Anwesenheit 
von Krankheits-spezifischen Chromosomentranslokationen 
gekennzeichnet 

Dabei gibt es Translokationen von Genen, die für 
Transkriptionsfaktoren (not druggable) oder Kinasen 
(druggable) kodieren 

Derzeit laufen viele klinische und präklinische Studien für 
solche Translokationsgene, die normalerweise Chromatin 
modifizieren können. 

In allen Fällen, wo bislang Zielstrukturen bekannt geworden 
sind, wurden letztendlich neue Wirkstoffe entwickelt, die das 
Überleben der Patienten drastisch verbessern konnten

Marschalek lab

Diagnostic unit: Dr. Claus Meyer, Dr. Bruno Lopes*, Prof. Juwon Kim*, Patricia Larghero
Koselleck group: Dr. Eric Kowarz, Patrick Streb, Lisa Tschage, Jenny Reis, Silvia Bracharz

functional MLL group: Vanessa Luciano, Anna Siemund, Alex Wilhelm, Arpita Kundu

funding

Thanks for listening
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Vortrag 2: 12. Oktober 2019 um 16.05 Uhr 

 

 

Klinik von Bluterkrankungen 
 

Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler 

Klinische Abteilung für Hämatologie, 
Medizinische Universität, Graz  

38



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

39



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

40



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

41



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

42



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

43



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

44



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

45



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

46



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

47



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

48



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

49



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

50



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

51



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

52



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

53



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

54



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

55



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

56



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

57



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

58



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

59



Klinik von Bluterkrankungen  -  Univ. Prof. Dr. Albert Wölfler

60



 

   

 

 

 

 

 

Vortrag 3: 12. Oktober 2019 um 17.45 Uhr 

 

 

Geschlechtsspezifische Regulation 
von Entzündungsprozessen 

 

Univ. Prof. Dr. Oliver Werz 

Institut für Pharmazeutische Chemie, 
Universität Jena  
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Cholesterolsenker –
Welche sind für wen geeignet?

Dieter Steinhilber
Institut für Pharmazeutische Chemie der Universität 

Frankfurt

1

Sterbefälle insgesamt 
nach den 10 häufigsten Todesursachen 

Todesursache            Gestorbene

Anzahl Anteil in %

Chronische ischämische Herzkrankheit 76 915   9,3

Akuter Myokardinfarkt 57 788   7,0

Herzinsuffizienz 49 970   6,0

Bösartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 41 495   5,0

Schlaganfall 26 911   3,3

Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 21 716   2,6

Pneumonie 21 079   2,5

Hypertensive Herzkrankheit 18 553   2,2

Bösartige Neubildung des Dickdarmes 18 072   2,2

Bösartige Neubildung der Brustdrüse (Mamma) 17 029   2,1

Quelle: Statistisches Bundesamt

Kardiovaskuläre Erkrankungen insgesamt 43,3
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Der Lipoprotein-
Stoffwechsel

3

Atherosklerose

Rader, Daugherty, Nature 451 (2008) 904

Hyperlipidämien
LDL Ablagerungen

LDL-Oxidation Schaumzellen-
bildung

Atherosklerose
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4

Einteilung der Fettstoffwechselstörungen

Hypercholesterolämie

Hypertriglyceridämie

gemischte Formen

Lipoprotein Triglyceride

(%)

Cholesterol und 

Cholesterolester

(%)

Phospholipide

(%)

Proteine

(%)

Chylomikronen 84 7 7 2

VLDL 50 24 18 8

LDL 11 46 22 21

HDL 8 20 22 50

Zusammensetzung von Lipoproteinen

5

Es besteht eine klare Beziehung zwischen dem 
kardiovaskulären Risiko und den LDL- und HDL-
Cholesterolspiegeln

hohe LDL-Cholesterolspiegel und niedrige HDL-
Cholesterolspiegel sind mit einem erhöhten 
kardiovaskulären Risiko verknüpft.

Familiäre Formen der Hypercholesterolämie
(LDL-Rezeptor-Defekt) führen zu frühzeitiger 
Atherosklerose und kardiovaskulären 
Erkrankungen

Prävalenz: 1:500

homozygote Form

Hyperlipidämien und das kardiovaskuläre Risiko
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6

Checkliste für Diagnostik und Therapie

Typ der Hyperlipidämie ?

Hypercholesterolämie, Hypertriglyceridämie, gemischte Hyperlipidämie

Ausprägung der Hyperlipidämie ?

Abweichung vom Normalwert 

Genese der Fettstoffwechselstörung ?

Genetischer Hintergrund

Individuelles Risiko ?

Diabetes, Hypertonie, Rauchen, Alter, Geschlecht etc.

Familienanamnese ?

Intrafamiliärer Vergleich der Lipidwerte, familiäres Atheroskleroserisiko

7

Therapie der Hypercholesterolämie

Hemmstoffe der Cholesterol-Biosynthese (CSE- bzw. HMG-CoA-Reduktase-

Hemmer oder „Statine“)

Cholesterol-Resorptionshemmer

Ionenaustauscher-Harze als Gallensäure-Binder
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8

Verordnungshäufigkeit der Lipidsenker

9

Therapieziele hängen vom kardiovaskulären Risiko 
des Patienten ab

70 mg/dl 100 mg/dl
130 mg/dl
115 mg/dl 160 mg/dl

LDL-C

kardiovaskuläres Risiko

niedriges 10-Jahresrisiko 
SCORE, PROCAM

mäßiges 10-Jahresrisiko

Patienten mit KHK
o.ä.

hoch niedrig

Patienten mit KHK
und Diabetes 

Zielgröße
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10

Neue Leitlinie der American Heart Association (AHA) 
und des American College of Cardiology (2013)

Statintherapie sollte durchgeführt werden bei:

Klinisch manifester kardiovaskulärer Erkrankung

Primär erhöhten LDL-C-Werten von über 190 mg/dl

Typ1- oder Typ2-Diabetes und LDL-Cholesterin-Werten 70 mg/dl

Einem 10-Jahresrisiko für atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen von 

wenigstens 7,5% nach einem neuen Scoringsystem und bei einem LDL-C 70 mg/dl

Keine Zielwerte für LDL-C mehr!

11

Ist die Statin-Therapie sinnvoll? 

"Wenn 1000 Personen fünf Jahre lang ein Statin einnehmen, werden 18 einen 

Herzinfarkt vermeiden." 

Taylor et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 1. Art. No.: CD004816. 

QJM 104 (2011) 109
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12

Welches Statin?

AKDAE: keine Empfehlung

DGK/ESC (2011): keine Empfehlung

AHA/ACC (2013): Empfehlung

intensive Statintherapie moderate Statintherapie niedrige Statintherapie

LDL-C-Erniedrigung 50% LDL-C-Erniedrigung 30–50% LDL-C-Erniedrigung
< 30%

Atorvastatin (40)-80 mg
Rosuvastatin 20 (40) mg

Atorvastatin 10 (20) mg
Rosuvastatin (5) 10 mg
Simvastatin 40 (80) mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin 40 mg bid
Pitavastatin 2-4 mg

Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20-40 mg
Pitavastatin 1 mg

13

Nebenwirkungen und Kontraindikatioen von Statinen

Nebenwirkungen

Myalgien

Myopathien (selten)

Rhabdomyolyse (sehr selten)

Kontraindikationen

Schwangerschaft
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14

Statine

Sind die verschiedenen Statine unter pharmakologischen Gesichtspunkten und der 

AMTS vergleichbar?

15

Sind die Statine alle gleich?

In-vitro 
Pharmakologie

zelluläre
Pharmakologie

In-vivo
Pharmakologie

Pharmakokinetik

Klinische Daten

Bewertung
Struktur,
physikalisch-
chemische Daten
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3 x Acetyl-CoA (C2)

3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (C6)
(HMG-CoA)

SCoA

COOH
HO

CH3

O

COOH
HO

OH

CH3

Mevalonsäure (C6)

Isopentenyl-
pyrophosphat (C5)

Farnesyl-
diphosphat (C15)

Squalen (C30)

Lanosterol (C30)

CH3

H3C

HO

CH3

H

H3C
H

H

HH

H3C

Cholesterol (C27)

HMG-CoA-Reduktase

Statine

Cholesterol-Biosynthese

pleiotrope Effekte

17

Sind die Statine alle gleich?

In-vitro 
Pharmakologie

zelluläre
Pharmakologie

In-vivo
Pharmakologie

Pharmakokinetik

Klinische Daten

Bewertung
Struktur,
physikalisch-
chemische Daten

In-vitro 
PharmakologiePharmakologiePharmakologie
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18

In-vitro Pharmakologie von Statinen

19

Statine – Simvastatin

COOH

OH

CH3
HO

Mevalonsäure
(zum Vergleich)

Simvastatinsäure
aktiver Metabolit

COONa
HO

OH

CH3

OH3C
H3C

O

CH3

H3C

H
CH3

H3C

H
OH3C

O

OHO

H3C

O

CH3

Simvastatin

Enzyme
im Plasma

Prodrug
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20

Sind die Statine alle gleich?

In-vitro 
Pharmakologie

zelluläre
Pharmakologie

In-vivo
Pharmakologie

Pharmakokinetik

Klinische Daten

Bewertung
Struktur,
physikalisch-
chemische Daten

zelluläre
PharmakologiePharmakologiePharmakologie

21

Pharmakodynamische und physikochemische 
Eigenschaften von Statinen
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22

Sind die Statine alle gleich?

In-vitro 
Pharmakologie

zelluläre
Pharmakologie

In-vivo
Pharmakologie

Pharmakokinetik

Klinische Daten

Bewertung
Struktur,
physikalisch-
chemische Daten

In-vivo
PharmakologiePharmakologiePharmakologie

Der Lipoprotein-
Stoffwechsel

70-80% des 
Cholesterols

wird in der Leber 
produziert
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24

Cholesterolbiosynthese

hepatische Cholesterolbiosynthese

Hemmung: Senkung von LDL-C

periphere Cholesterolbiosynthese

Hemmung: pleiotrope Effekte: Entzündungshemmung, verbesserte 
Endothelfunktion?

Hemmung: Myalgien, Risiko der Rhabdomyolyse

25

Sind die Statine alle gleich?

In-vitro 
Pharmakologie

zelluläre
Pharmakologie

In-vivo
Pharmakologie

Pharmakokinetik

Klinische Daten

Bewertung
Struktur,
physikalisch-
chemische Daten

Pharmakokinetik
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Verteilung der Statine im Organismus

anionische Verbindungen

pKs=4,2 (Pravastatin)

hepatische Aufnahme der Statinsäuren durch das Organische Anionen-
Transport-Protein OATP-C (SLCO1B1)

Expression in der Leber und im Dünndarm 

27

Lipophilie von Wirkstoffen

Verteilungskoeffizient P
(1ff]Wasser[Arzneisto

ff]Octanol[Arzneisto
P
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28

Pharmakodynamische und physikochemische 
Eigenschaften von Statinen

29

Gewebeverteilung der Statine

Davidson et al. Exp. Opin. Investig. Drugs 11 (2002) 125 Vickers et al. Drug  Metab. Disp. 18 (1990) 138

0 5 10 15 20

Plasma
Gehirn
Lunge

Leber
Muskel

Niere

Darm

Konzentration µg-Äquivalente
pro g oder ml

Simvastatin nach 4h

Cholesterolsenker: Welche sind für wen geeignet?  -  Univ. Prof. Dr. Dieter Steinhilber

105



30

Zelluläre Aufnahme von Statinen

Leberzelle

31

Genetische Polymorphismen mit Effekt auf die 
Pharmakokinetik

SLCO1B1 = leberspezifischer Anionentransporter
ABCG2 = ABC-Transporter G2
ABCB1 = ABC-Transporter; P-Glykoprotein

Niemi, Clin. Pharmacol Ther 87 (2010) 130
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32

Zelluläre Aufnahme von Statinen

Gen-Ebene: 521T>C

SLCO1B1-Protein: V174A

geringere Aktivität beim C-
Genotyp

geringere Hepatoselektivität?

Org. Anionentransporter
(SLCO1B1)

Org. Anionentransporter
(SLCO1B1)

Leberzelle

33

Alle Information ist doppelt vorhanden, weil das 
sehr viel sicherer ist!

Wildtyp

Intermediärer 
Genotyp

Genotyp mit 
niedriger 
Transporter-
aktivität

Myalgierisiko?

Cholesterolsenker: Welche sind für wen geeignet?  -  Univ. Prof. Dr. Dieter Steinhilber

107



34

Häufigkeit von SLCO1B1-Polymorphismen

Phänotyp Genotyp-Definition Genotyp an rs4149056

normale Funktion 2 normale Allele TT

intermediäre Funktion (11-36% 
der Patienten)

1 Allel mit normaler Funktion und 
eines mit niedriger Funktion

TC

niedrige Funktion (0-6% der 
Patienten)

2 Allele mit niedriger Funktion CC

Clin. Pharmacol Ther 96 (2014) 423

35

Prozentuale Erhöhung der Statin-
Plasmakonzentration beim CC-Genotyp

Clin. Pharmacol Ther 96 (2014) 423
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36

Genotyp-abhängiges Myopathie-Risiko bei 
Simvastatin

N Engl J Med. 359 (2008) 789-99Clin. Pharmacol Ther 96 (2014) 423

37

Genetische Polymorphismen im Organischen 
Anionentransporter (SLCO1B1, OATP)

Test: Stratipharm
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38

Therapieempfehlungen

Niemi et al. Clin. Pharmacol Ther 87 (2010) 130

Dosierungsbereich

39

Bioverfügbarkeit

Dosierung

Interaktionspotenzial
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40

Statine - Simvastatin

Bioverf: <5%

HWZ: 2-3h

First-Pass-Effekt

COOH

OH

CH3
HO

Mevalonsäure
(zum Vergleich)

aktiver Metabolit

COONa
HO

OH

CH3

OH3C
H3C

O

CH3

H3C

H
CH3

H3C

H
OH3C

O

OHO

H3C

O

CH3

Simvastatin

41

Pharmakokinetische Daten der Statine

1Interaktionspotenzial mit CYP3A4-Inhibitoren,
(+)=gering, (+++)=stark

Wirkstoff Absorption (%) Bioverfüg-

barkeit (%)

Metab. durch

(Interaktions-

potenzial)1

Lovastatin 31 <5 CYP3A4

(+++)

Simvastatin 60-85 <5 CYP3A4

(+++)

Pravastatin 35 10-37 <1%

Fluvastatin 98 20-30 CYP2C9

Atorvastatin 30 10-15 CYP3A4

(+)

Rosuvastatin 75 20 CYP2C9

Pitavastatin - 80 CYP2C8

<5

<5

Cholesterolsenker: Welche sind für wen geeignet?  -  Univ. Prof. Dr. Dieter Steinhilber

111



42

CYP3A4-Inhibitoren

Grapefruitsaft (Bergamottin und Naringin)

Baldrian

Gelbwurzel

Ginseng

viele Makrolid-Antibiotika (Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin)

Metronidazol

Antimykotika (Fluconazol, Ketoconazol, Itraconazol)

Proteasehemmer aus der HIV-Therapie (Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir)

Aprepitant (Antiemetikum)

Verapamil (Calciumkanal-Blocker)

Diltiazem (Calciumkanal-Blocker)

Nefazodon (Antidepressivum)

……

43

Interaktion von Simvastatin und Pravastatin mit dem 
CYP-Inhibitor Itraconazol

Neuvonen et al. Clin Pharmacol Ther 63 (1998) 332

19fache Erhöhung der AUC!!!

Simvastatin 40 mg
Itraconazol 200 mg

Pravastatin 40 mg
Itraconazol 200 mg
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44

Effekte von Grapefruitsaft auf die Simvastatin-
Bioverfügbarkeit

viel Grapefruitsaft (GFS): 3-4 mal 200 ml täglich

wenig Grapefruitsaft (GFS): 1 mal täglich 200 ml

Neuvonen et al. Clin Pharmacokinet 47 (2008) 463

0

5

10

15

20

Simvastatin+
viel GFS

Simvastatin+
wenig GFS

Lovastatin+ viel
GFS

Pravastatin+
viel GFS

Lactonform Säureform

45

Interaktionen

Beispiel:

Das Makrolidantibiotikum Clarithromycin steigert die AUC von:

Simvastatinsäure: 10fach !!!

Atorvastatin:      ca. 4fach !!

Pravastatin:       ca. 2fach !

Jacobson et al. Am J Cardiology 94 (2004) 1140 
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46

Einteilung der Statine nach dem CYP-
Interaktionspotenzial

hoch

Lovastatin (CYP3A4, CYP2C8)

Simvastatin (CYP3A4)

niedrig

Fluvastatin (CYP2C9)

Atorvastatin (CYP3A4)

ohne wesentliche CYP-Beteiligung

Pravastatin
Rosuvastatin

47

Interaktion mit dem Triglyceridsenker Gemfibrozil

Gemfibrozil

erhöht die periphere 
Statinkonzentration

Myopathierisiko steigt!!

Triglyceridsenker wie Fibrate und Nicotinsäure erhöhen per se das Myalgierisiko
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48

Einnahmezeitpunkt

Wirkstoff HWZ (h)

Lovastatin 1-3 (aktiver Metabolit) abends

Simvastatin 2-3 abends

Pravastatin 1,5-3 abends

Fluvastatin 1,5-2 abends

Atorvastatin 14

20-30 (aktive 

Metaboliten)

egal

Rosuvastatin 20 egal

Pitavastatin 11-13 egal

49

Sind die Statine alle gleich?

In-vitro 
Pharmakologie

zelluläre
Pharmakologie

In-vivo
Pharmakologie

Pharmakokinetik

Klinische Daten

Bewertung
Struktur,
physikalisch-
chemische Daten

Klinische Daten
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50

Klinische Daten

McKenney et al. Curr Med Res Opin 19 (2003) 689

51

Äquivalentdosen

Maron et al. Circulation 101 (2000) 207-213
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52

Unterschiedliches Nutzen/Risiko-Verhältnis?

Schwierig zu beurteilen, da die Studien kaum vergleichbar sind

unterschiedliche Endpunkte

unterschiedliche Dosierung

unterschiedliche Zeitdauer

unterschiedliches Patientenkollektiv

meistens kein direkter Vergleich

Studien mit kardiovaskulären Endpunkten sind aufwändigkeine signifikanten Unterschiede im Nutzen-Risiko-Verhältnis der 
verschiedenen Statine
Zhou et al. Am. Heart J. 151 (2006) 273; Mills et al. Q. J. Med 104 (2011) 109

insbesondere Hochrisikopatienten scheinen von der intensiven 
Statintherapie zu profitieren 

53

Sicherheit und Wirksamkeit der intensiven 
Statintherapie?

Metaanalyse aus 26 klinischen Studien mit 170.000 Patienten

pro LDL-C-Senkung um 40 mg/dl sinkt die Gesamtmortalität um 10%

pro LDL-C-Senkung um 40 mg/dl sinkt die Inzidenz von okklusiven vaskulären 
Ereignissen (Herzinfarkte etc.) um 20%

kein erhöhtes Krebsrisiko

Lancet 376 (2010) 1670
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54

Unterschiedliches Nutzen/Risiko-Verhältnis?

Schwierig zu beurteilen, da die Studien kaum vergleichbar sind

unterschiedliche Endpunkteunterschiedliche Dosierung

unterschiedliche Zeitdauer

unterschiedliches Patientenkollektiv

meistens kein direkter Vergleich

Studien mit kardiovaskulären Endpunkten sind aufwändig

keine signifikanten Unterschiede im Nutzen-Risiko-Verhältnis der 
verschiedenen Statine
Zhou et al. Am. Heart J. 151 (2006) 273; Mills et al. Q. J. Med 104 (2011) 109

insbesondere Hochrisikopatienten scheinen von der intensiven Statintherapie
zu profitieren 

55

Sicherheit und Wirksamkeit der intensiven 
Statintherapie?

Metaanalyse aus 26 klinischen Studien mit 170.000 Patienten

pro LDL-C-Senkung um 40 mg/dl sinkt die Gesamtmortalität um 10%

pro LDL-C-Senkung um 40 mg/dl sinkt die Inzidenz von okklusiven vaskulären 
Ereignissen (Herzinfarkte etc.) um 20%

kein erhöhtes Krebsrisiko

Lancet 376 (2010) 1670
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Risikoreduktion in Abhängigkeit der Reduktion des 
LDL-C um 40 mg/dl

Lancet 376 (2010) 1670

57

Sind die Statine alle gleich?

In-vitro 
Pharmakologie

zelluläre
Pharmakologie

In-vivo
Pharmakologie

Pharmakokinetik

Klinische Daten

Bewertung
Struktur,
physikalisch-
chemische Daten

Bewertung
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Statin-Vergleich

Fluva-
statin

Lova-statin Prava-
statin

Simva-
statin

Atorva-
statin

Rosuva-
statin

intensivierte 
Therapie

intensivierte 
Therapie + Ez.

CYP3A4-Inh.

CYP2C8-Inh.

MDR-Inh.

OATP-Polym. CC

ABCG2-Polym.

59

Verordnungshäufigkeit der Statine

Millionen DDD
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Risikoreduktion in Abhängigkeit der Reduktion des 
LDL-C um 40 mg/dl

Lancet 376 (2010) 1670
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0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 Monate
6 Monate

24 Monate

75%
25%

36%

40%

pPRE

cKHK

ACS

Pharmazeutische Betreuung

Adhärenzproblem

zum Vergleich:
in Interventionsstudien: 80-90%

Bis zu 10% der Patienten berichten von Muskelschmerzen
(Rosenbaum et al. Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 23 (2013) 871)

Jackevicius et al. JAMA 288 (2002) 462
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Antithrombotische Therapie 

PD.Dr. H. Schuchlenz 
Dep. für Kardiologie und Intensivmedizin 

LKG Graz II  
Standort West 

Deaths due to major causes in (A) men and (B) women in 
Europe 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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• Grundlagen der Gerinnung 
• Primäre Hämostase 
– Plättchenhemmer 

• Sekundäre Hämostase 
– Orale Antikoagulation 

• Kombinationen/Interaktionen/Nebenwirkungen 
 

 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Grundlagen 

(Patho)physiologie 
der Blutgerinnung 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Gefäße/Adern 

Arterielles  System      
 
Thrombozyten 
   
 
Venöses System 
     
plasmatische Gerinnung 

 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz

128



Patho/physiologie der Thrombose 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Clopidogrel 
Prasugrel 
Ticagrelor 

• Grundlagen der Gerinnung 
• Primäre Hämostase 
– Plättchenhemmer 

• Sekundäre Hämostase 
– Orale Antikoagulation 

• Kombinationen/Interaktionen/Nebenwirkungen 
 

 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Pathophysiologie 
-Arterielles  System       -Venöses System 
  Thrombozyten     plasmatische Gerinnung 
 -Zerebrovaskuläres System; Artherosklerose, Embolie 

  Venöses System; Plasmatische Gerinnung 

  Arterielles  System; Thrombozyten   
 -Kardiovaskuläres System; Artherosklerose 

  Arterielles  System Thrombozyten 

 - Kardiovaskuläres System; Herzklappen (bio/mech) 
   Arterielles  System /Venöses System  

 - Kardiovaskuläres System; Rhytmusstörungen (VHFA) 
   Venöses System ; Plasmatische Gerinnung 

 -Venöses Gefäßgebiet (Beinvenen) TVT 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

 -Pulmonaler Kreislauf; Lungeninfarkt (PAE) 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

Primäre Hämostase 

Reflektorische Vasokonstriktion 

Plättchenadhäsion 

Wegfall der Endothel-Barriere, 
freiliegendes Kollagen 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Zelluläre und plasmatische Gerinnung 

Arterielles System 

Venöses System, VH  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Thhrombozetn aggregationshemmer 

• Grundlagen der Gerinnung 
• Primäre Hämostase 
– Plättchenhemmer 

• Sekundäre Hämostase 
– Orale Antikoagulation 

• Kombinationen/Interaktionen/Nebenwirkungen 
 

 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Pathophysiologie 
-Arterielles  System       -Venöses System 
  Thrombozyten     plasmatische Gerinnung 
 -Zerebrovaskuläres System; Artherosklerose, Embolie,INSULT 

  Venöses System; Plasmatische Gerinnung 

  Arterielles  System; Thrombozyten   
 -Kardiovaskuläres System; Artherosklerose 

  Arterielles  System Thrombozyten 

 - Kardiovaskuläres System; Herzklappen (bio/mech) 
   Arterielles  System /Venöses System  

 - Kardiovaskuläres System; Rhytmusstörungen (VHFA) 
   Venöses System ; Plasmatische Gerinnung 

 -Venöses Gefäßgebiet (Beinvenen) TVT 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

 -Pulmonaler Kreislauf; Lungeninfarkt (PAE) 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Pathophysiologie der Thrombose 

Patho/physiologie der Thrombose 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Plasmatische Gerinnung: “Gerinnungskaskade” 

                                      

 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Antikoagulantien 

Deaths due to major causes in (A) men and (B) women in 
Europe 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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• Grundlagen der Gerinnung 
• Primäre Hämostase 
– Plättchenhemmer 

• Sekundäre Hämostase 
– Orale Antikoagulation 

• Kombinationen/Interaktionen/Nebenwirkungen 
 

 

Pathophysiologie 
-Arterielles  System       -Venöses System 
  Thrombozyten     plasmatische Gerinnung 
 -Zerebrovaskuläres System; Artherosklerose, Embolie 

  Venöses System; Plasmatische Gerinnung 

  Arterielles  System; Thrombozyten   

 -Kardiovaskuläres System; Artherosklerose, Herzinfarkt 
  Arterielles  System Thrombozyten 

 - Kardiovaskuläres System; Herzklappen (bio/mech) 
   Arterielles  System /Venöses System  

 - Kardiovaskuläres System; Rhytmusstörungen (VHFA) 
   Venöses System ; Plasmatische Gerinnung 

 -Venöses Gefäßgebiet (Beinvenen) TVT 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

 -Pulmonaler Kreislauf; Lungeninfarkt (PAE) 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Normales Gefäß / Arterie 

H Schuchlenz  

Pathophysiologie 
-Arterielles  System       -Venöses System 
  Thrombozyten     plasmatische Gerinnung 
 -Zerebrovaskuläres System; Artherosklerose, Embolie 

  Venöses System; Plasmatische Gerinnung 

  Arterielles  System; Thrombozyten   
 -Kardiovaskuläres System; Artherosklerose, KHK; ACS, 

  Arterielles  System Thrombozyten 

 - Kardiovaskuläres System; Herzklappen (bio/mech) 
   Arterielles  System /Venöses System  

 - Kardiovaskuläres System; Rhytmusstörungen (VHFA) 
   Venöses System ; Plasmatische Gerinnung 

 -Venöses Gefäßgebiet (Beinvenen) TVT 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

 -Pulmonaler Kreislauf; Lungeninfarkt (PAE) 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz

140



H Schuchlenz  

Atherosklerose /„Gefäßverkalkung“ 

Diagnoseschema ACS 

Präsentation 

EKG 

Troponin - + ++ 
Diagnose Nicht 

Kardial 
NSTE
MI 

UA Andere 
Kardial 

STEMI 

Geringe Wahrscheinlichkeit Hohe Wahrscheinlichkeit 

Nach: Roffi M et al, Eur Heart J. 2015 Aug 29. pii: 

<10’ 

<60’ ++
STEMI

scheinlichkeit

+

rscheinlichkeit

+

rscheinlichkeit

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Recommendations for invasive evaluation and 
revascularization in non-ST-elevation acute coronary 

syndrome 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Recommendations for antithrombotic treatment in STelevation 
myocardial infarction patients undergoing percutaneous 

coronary intervention 

Antithrombotic treatment for myocardial revascularization and its pharmacological targets 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Antiplatelet Drugs 

Acetylsalicysäure 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Copidogrel 

Prasugrel 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Ticagrelor 

Cave: ASA > 100mg, NW Dyspnoe, Bradycardie 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Recommendations for antithrombotic treatment in patients with non-ST-elevation acute 
coronary syndromes undergoing 

percutaneous coronary intervention 

Recommendations for post-interventional and maintenance treatment in patients with non-ST-
elevation acute coronary 

syndromes and ST-elevation myocardial infarction undergoing percutaneous coronary 
intervention 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) preferred over VKA in patients with 
non-valvular AF. (Class IIaA)  
High ischaemic risk is considered as an acute clinical presentation or 
anatomical/procedural features which might increase the risk for myocardial infarction 
 

• Grundlagen der Gerinnung 
• Primäre Hämostase 
– Plättchenhemmer 

• Sekundäre Hämostase 
– Orale Antikoagulation 

• Kombinationen/Interaktionen/Nebenwirkungen 
 

 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Pathophysiologie 
-Arterielles  System       -Venöses System 
  Thrombozyten     plasmatische Gerinnung 
 -Zerebrovaskuläres System; Artherosklerose, Embolie 

  Venöses System; Plasmatische Gerinnung 

  Arterielles  System; Thrombozyten   
 -Kardiovaskuläres System; Artherosklerose 

  Arterielles  System Thrombozyten 

 - Kardiovaskuläres System; Herzklappen (bio/mech) 
   Arterielles  System /Venöses System  

 - Kardiovaskuläres System; Rhytmusstörungen (VHFA) 
   Venöses System ; Plasmatische Gerinnung 

 -Venöses Gefäßgebiet (Beinvenen) TVT 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

 -Pulmonaler Kreislauf; Lungeninfarkt (PAE) 
   Venöses System; Plasmatische Gerinnung  

Vorhofflimmern 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Risk factors for ischemic Stroke/TIA 

H Schuchlenz  

Schlaganfall 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Ischemic Stroke  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Antithrombotic Drugs 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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NOAKs  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Anticoagulant therapies for deep vein thrombosis and 

pulmonary embolism 

nOAKs 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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6
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Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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• Grundlagen der Gerinnung 
• Primäre Hämostase 
– Plättchenhemmer 

• Sekundäre Hämostase 
– Orale Antikoagulation 

• Kombinationen/Interaktionen/Nebenwirkungen 
 

 

Interaktionen 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Clinical use of rivaroxaban, apixaban and edoxaban*: relevant 
pharmacological interactions. 

DOAK bei mechanischen 
Klappenerstaz kontraindiziert 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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INTERAKTIONEN 
Increased risk of 

gastrointestinal bleeding 

 Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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• Steps in platelet aggregation and role of serotonin. Collagen exposed after endothelium damage (among other factors) stimulates platelet activation and 
adhesion to the vascular wall. Upon activation a change in platelet shape is observed. The content of intraplatelet granules is released, including serotonin (5-
HT) from d granules and thromboxane A 2 (TXA 2 ) produced from arachidonic acid (AA). All these phenomena are calcium (Ca 2+ )-dependent and 
subsequently amplify platelet activation. Glycoprotein (GP) IIb/IIIa receptors are then expressed in platelet membrane to bind fibrinogen, the common 
pathway for platelet aggregation. Serotonin acts on 5-HT 2A receptors located in the vascular wall and platelets, and it is then recaptured by a specific 
serotonin reuptake transporter (5-HTT) in the cell membrane. The density of 5-HTT depends on polymorphic genetic variants. Selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs) block 5-HTT, leading to a depletion of the serotonin content of platelets over time, partially impairing their functionality. GP Ib is the platelet 
receptor for von Willebrand factor (VWF), GP VI is the platelet receptor for collagen, P-selectin is a cell adhesion molecule released by the endothelium and P2Y 
12 is the platelet receptor for adenosine diphosphate (ADP). b-TG = b-thromboglobulin; COX-1 = cyclo-oxygenase-1; PF4 = platelet factor 4.  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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COX Inhibition by Aspirin & NSAIDS 

 
• Aspirin irreversibly acetylates and 

inhibits COX-1; it also acetylates 
COX-2, but modifies its activity  

• •Platelets cannot replace the 
inactivated COX-1 and are affected 
by lower doses of aspirin than 
other tissues  

• •NSAIDS have differing specificity 
for COX-1 vs. COX-2 NSAID binding 
to COX is concentration-dependent  

• if an NSAID already occupies the 
internal COX-1 binding site, aspirin 
cannot access its acetylation site  
 
 
 

COX Inhibition by Aspirin & NSAIDS 

 
• Interaction between aspirin and 

naproxen is evident  
• •Interaction is greater when 

naproxen is dosed 30 min prior to 
aspirin  

• •Interaction is also evident (at 
trough) even when naproxen is 
dosed 8 hours prior to aspirin 
 

• Interaction is minimized when 
aspirin is taken 30 min prior to 
naproxen  

•   
 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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NSAIDs-associated thrombotic CV risk  

 
 

• Based on FDA’s review and the advisory 
committees’ recommendations, the 
prescription NSAID labels were revised to 
reflect the following information regarding 
CV risk: Time to event:  

• The risk of heart attack or stroke can occur as 
early as the first weeks of using an NSAID. 
The risk may increase with longer use of the 
NSAID.  

• Dose-response: The risk appears greater at 
higher doses.  

• Product-specific risk: The accrued evidence 
suggests that CV risk is not the same for all 
NSAIDs; however, there is not adequate 
information to determine whether the risk of 
any particular NSAID is definitely higher or 
lower than that of any other particular 
NSAID.  
 
 

Risk of intracranial haemorrhage in antidepressant users 
with 

concurrent use of non-steroidal anti-inflammatory drugs: 
nationwide propensity score matched study 

BMJ 2015;351:h3517 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Risk of 30 day intracranial haemorrhage with combined use of 
antidepressants and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAI Ds), 

compared with antidepressant use without NSAI Ds, in propensity 
based matched cohort 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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–Christian Bauer 

„Zitat hier eingeben.“  

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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HAS-BLED Score 

83 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz
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Deaths due to major causes in (A) men and (B) women in 
Europe 

Blutung 

Thrombose 

Danke für die Aufmerksamkeit 

PATIENT 

Gerinnungshemmer 
PD. Dr. Herwig Schuchlenz

167



 

   

 

 

 

 

 

Vortrag 6: 13. Oktober 2019 um 09.25 Uhr 

 

 

Bluthochdruck und 
Herzinsuffizienz, aktuelle 

Therapieansätze 
 

Prim. Dr. Johann Mikl 

Ärztlicher Leiter des Rehabilitationszentrums Felbring 
für Herz-Kreislauferkrankungen der PVA  
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BLUTHOCHDRUCK @ 
HERZINSUFFIZIENZ

AKTUELLE  THERAPIEANSÄTZE

Prim. Johannes Mikl, RZ - Felbring

Prim. Dr. Johannes  Mikl

ARTERIELLE HYPERTONIE INZIDENZ – NCD Risk Factor Collaboration

ÖSTERREICH  2015    16.8 % der FRAUEN       25.2% der MÄNNER      

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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ARTERIELLE HYPERTONIE
Bluthochdruck im großen Kreislauf

Prim. Dr. Johannes  Mikl

HYPERTONIE
Ursachen

Prim. Dr. Johannes  Mikl

1) primär, „idiopathisch“, familiär, essentiell (keine fassbare Ursache)
2) Sekundäre Bluthochdruckursachen :

Nierenarterienverengung, chronische Nierenerkrankungen
hormonproduzierene Tumoren z.B.: Phäochromozytom (Adrenalin)
Schilddrüsenüberfunktion

HYPERTONIE Folgen
1) Arteriosklerose mit 

Herzinfarkt, Schlaganfall
2) chronische Niereninsuffizienz >>>Dialyse
3) Veränderungen an den Augen :  „Fundus hypertonicus“
4) Herzmuskelverdickung – „Linksventrikelhypertrophie“

>>> dilatative Cardiomyopathie >>> Herzinsuffizienz

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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Symptome
• vielfach (zunächst) gar keine, deshalb 
• Oft auch langes Zuwarten bis zum 

Therapiebeginn 
• Kopfschmerzen
• Schwindel
• Tinnitus
• Druck im Kopf, in den Augen
• ev. Im Brustkorb

THERAPIE

• 1) Behandlung sek. Bluthochdruckursachen
• 2) regelmässig Bewegung / Ausdauertraining
• 3) Umstellung von Ernährungsgewohnheiten
• (Kochsalz, Coffein, Thein, Cola, Red Bull … )
• 4) Stressreduktion
• 5) Entspannungstechniken (z.B.:Autogenes

Training, Chi Gong, Yoga … )
• 6) medikamentöse Therapie

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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Blutdrucksenker
• ACE –HEMMER
• SARTANE
• CALCIUMANTAGONISTEN
• BETABLOCKER
• ALPHABLOCKER
• DIURETIKA
• Zentralwirksame Blutdrucksenker
• Nitrate und ähnliche Substanzen
• (Phosphodiesterasehemmer zB.: Sildenafil,Tadalafil…)

ACE –Hemmer
(Inhibitoren des Angiotensin Converting Enzyms,

welches inaktives Angiotensin I in aktives Angiotensin II verwandelt )

• In Österreich gängig : 
• Enalapril , Lisinopril, Ramipril

• Klinisch relevante Nebenwirkungen :
Reizhusten 
Quincke Ödem
Verschlechterung einer Niereninsuffizienz
mit Hyperkaliämie

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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AT I – Antagonisten  „Sartane“
• beliebt:
• CANDESARTAN  
• VALSARTAN       
• LOSARTAN         

• TELMISARTAN 
• Eprosartan , Irbesartan
• Olmesartan (GI Probleme)

BETABLOCKER
• Senken Blutdruck und Puls
• Selektiv Beta 1
• ATENOLOL
• BISOPROLOL
• METOPROLOL
• Nicht selektiv Beta 1+Beta2 (Cave Asthma !)
• PROPANOLOL (Inderal)
• SOTALOL (Antiarrhythmikum)

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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Beta / Alpha -Blocker

• CARVEDILOL (6.25 – 12.5 – 25 – 50 mg)
• NEBIVOLOL (5mg)
• Einsatz auch bei Herzschwäche

• LABETALOL (Trandate 100mg)

Betablocker NW

• Zu langsamer Puls / AV-Blockierungen
• PSORIASIS
• KALTE HÄNDE, KALTE FÜSSE (bei Neigung zu 

Gefässkrämpfen)
• ASTHMAANFALL

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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CALCIUMANTAGONISTEN
• (Nifedipin „Adalat“)
• AMLODIPIN
• LERCANIDIPIN
• (Nitrendipin „Baypress“)

• Mit gleichzeitiger Pulssenkung
• VERAPAMIL 
• DILTIAZEM

• Nebenwirkung Beinödeme

DIURETIKA – „Entwässerungsmittel“

• HYDROCHLORTHIAZID
• INDAPAMID („Fludex“)
• XIPAMID („Aquaforil“)

• FUROSEMID 
• TORASEMID

• SPIRONOLACTON („schmerzhafte Gynäkomastie“)
• EPLERENON

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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ALPHABLOCKER und weitere  
ZENTRAL WIRKSAME BLUTDRUCKMITTEL

• DOXAZOSIN
• URAPIDIL („ebrantil“)
• CLONIDIN („Catapresan“)
• MOXONIDIN
• Reserpin
• METHYLDOPA („Aldomet“, Schwangerschafts-H.)
• (Tamsulosin, Alfuzosin – Prostata )

Nitrate und weitere Blutdrucksenker

• NITROLINGUAL Spray, ISMN Tbl
• MOLSIDOMIN, NICORANDIL
• Nicht kombinieren mit
• Phosphodiesterasehemmern zB.: 

Sildenafil,Tadalafil…)  kritische Blutdruckabfälle

• Altes, seltenes „Reservemittel“:
• MINOXIDIL („Loniten“)

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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CARDIALE INSUFFIZIENZ

HERZMUSKELSCHWÄCHE

Prim. Dr. Johannes  Mikl

SYMPTOME DER HERZINSUFFIZIENZ

• KURZATMIGKEIT bei Belastung / Ruhe 
• NYHA New York Heart Association Klasse I – IV
• Hüsteln / Husten besonders im Liegen
• Besserung in aufrechter Haltung (Orthopnoe )
• „Herzasthma“

FLÜSSIGKEITSANSAMMLUNGEN
• Rasche Gewichtszunahme
• Beinödeme, Flüssigkeit im Unterhautgewebe 
• (Anasarka), Pleuraergüsse, Aszites

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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• In der Vetrikulographie berechnet aus der 
Differenz von Diastole und Systole

• >= 50% normal
• 40-50% geringgradig eingeschränkt
• 31-40% mittelgradig eingeschränkt
• <= 30% hochgradig eingeschränkt
• < 20 %     höchstgradig eingeschränkt

LVEF      – LV-Auswurfsfraktion

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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Diagnostik  bei Herzschwäche
• EKG, Belastungs – EKG :  Infarktnarben, Hinweise 

auf Ischämie
• Röntgen :  Herzvergrößerung, Lungenstauung
• Labor (BNP, LDH, Transaminasen, Fe-status, BB)
• ECHO: LV- Pumpfunktion, Infarktnarben, 

Klappenerkrankungen
• Herz – MR:  LV- Pumpfunktion, Myocarditis, 

Amyloidose
• Herzkatheter :  Ausschluss/Therapie KHK
• Spezialuntersuchungen – z.B. Myocard-Biopsie

„CARDIOMYOPATHIE“ = „Herzmuskelleiden“ 

1) ischämisch = durch Infarkt

2) nicht ischämisch = durch andere Ursachen

• 1 – 2 % der Bevölkerung  haben eine CMP
• Ist wegen Dekompensation  ein erstmaliger Spitalsaufenthalt notwendig,
• So besteht eine 50%-ige Chance, dass der Pat. innerhalb von 6 Monaten 

neuerlich aufgenommen werden oder  stirbt
• 3   THERAPIEZIELE : 
• (- Vorbeugung)
• - Symptomverbesserung
• - Verhinderung einer Hospitalisierung
• - Mortalitätsreduktion

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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NICHT ISCHÄMISCHE CMP

Unauffällige Kranzgefässe
Herzmuskelschaden durch :
1) Entzündung (Myocarditis)
2) Herzklappenerkrankung
3) Bluthochdruck (hypertensive CMP )
4) Herzrasen (Tachymyopathie)
5) Langsamen Puls (bradycarde Herzinsuffizienz)
6) Toxisch ( Zytostatika, Alkohol …)
7) Angeboren zB.: Hypertroph obstruktive CMP
8) Amyloidose

MEDIKAMENTÖSE THERAPIE
der HERZINSUFFIZIENZ

1) ACE-HEMMER / ARB  >>> ENTRESTO
2) BETABLOCKER  (>>> IVABRADIN)
3) SPIRONOLACTON / EPLERENON
4) Zusätzliche Entwässerung bei Bedarf

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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Sacubitril / Valsartan
ENTRESTO 24/26  > 49/51 > 97/103mg  Tbl 1 – 0 – 1 

• Neprilisin – Inhibitor
• Gegenüber dem ACE-Hemmer weiterer 

entscheidender Überlebensvorteil
• Neuverordnung ACE Hemmer muss 2 Tage 

abgesetzt werden, sonst schwere allergische 
Reaktion im Sinne von Angiödem

• LVEF < 35% , Niere, Kalium, Hypotonie

BEWEGUNGSTHERAPIE   +   INTENSIVE   SCHULUNG  DER EIGENKOMPETENZ
DER  PATIENTINNEN  eine  große  Chance in der stationären  Rehabilitation
Reduktion der Rehospitalisierungsrate (großer Zeitaufwand der sich lohnt)

LEBENSSTIL   - INTERVENTION            
SCHULUNGEN

Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, aktuelle Therapieansätze  -  Prim. Dr. Johann Mik
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GANZHEITLICHES SCHMERZMMANAGEMENT GANZHEITLICHES SCHMER
MMIT ÄTHERISCHEN ÖLEN

EVIDENZ BASIERTE MEDIZINISCHE AROMATHERAPIE 
FÜR PHARMAZIE UND INTEGRATIVE MEDIZIN

Dr. Wolfgang Steflitsch, Facharzt für Lungenheilkunde
Ollersbach bei Neulengbach, Niederösterreich

SEGGAUER 
FORTBILDUNGSTAGE 

2019

Fotos: Evelyn Grasl-Deutsch

� Hauptwirkstoffe (Effektoren), 
� Wirkstoffe oder Nebenwirkstoffe mit Wirksamkeits-

mitbestimmendem Charakter

� Leitsubstanzen (phytochemische Qualitätsprüfung, 
Identifizierung, Charakterisierung; z. B. Viridiflorol im 
ätherischen Pfefferminzöl)

� Begleitstoffe (Pharmakokinetik beeinflussende Koeffektoren; z. 
B. α-Bisabolol, Chamazulen im ätherischen Kamillenblütenöl)

� Gerüststoffe (Aufbau der Pflanzenzelle, Primärstoffwechsel) 
einteilen.

Inhaltsstoffe eines Phytopharmakons 

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 2

1

2

Ganzheitliches Schmerz-Management mit ätherischen Ölen 
OA. Dr. Wolfgang Steflitsch
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3

4

Ganzheitliches Schmerz-Management mit ätherischen Ölen 
OA. Dr. Wolfgang Steflitsch
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SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 5

DESTILLE – Öl und Hydrolat

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 6

Eliane Zimmermann

5

6

Ganzheitliches Schmerz-Management mit ätherischen Ölen 
OA. Dr. Wolfgang Steflitsch

185



28.08.2019

4

In der Phytotherapie, einem naturwissenschaftlichen, 
kausalen oder symptomatischen Therapieprinzip, werden 
nur Wirkstoffe verwendet, die aus ganzen Pflanzen, 
Pflanzenteilen oder deren Zubereitungen bestehen. 

Die Grundlage der Pflanzenheilkunde bilden 
wissenschaftliche Erkenntnisse. Die rationale 
Phytotherapie, für die es wissenschaftlich überprüfbare 
Unterlagen (bibliografische Belege) gibt, ist ein Teil der 
heutigen naturwissenschaftlichen Schulmedizin.

Kraft K., März R., Zeitschrift für Phytotherapie, 2006, 27: 279-283.

I d Ph t th i i t i h ftli h

DDie rationale Phytotherapie

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 7

Die traditionelle Phytotherapie
„Der Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit wird durch die 
praktische Erfahrung, durch Monografien und durch die Plausibilität der 
vorhandenen Untersuchungen und Studien zum Phytopharmakon, der 
Dosierung, der Art der Anwendung und der anderen 
Produkteigenschaften erbracht.“

Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Heinz Schilcher und die weiteren Autoren des 
Leitfadens Phytotherapie sehen die zukunftsweisende Perspektive der 
Phytotherapie im Sinne von „Salus aegroti suprema lex“, was übersetzt 
bedeutet: „Das Heil des Kranken sei höchstes Gesetz.“

Heinz Schilcher (Hrsg.): Leitfaden Phytotherapie, Elsevier, Urban & Fischer, 5. 
Auflage, 2016.

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 8

7

8
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Auf die Medizinische Aromatherapie, deren Effektoren, Koeffektoren
und Leitsubstanzen sich aus den Inhaltsstoffen der ätherischen Öle, 
gewonnen durch Wasserdampfdestillation oder bei Zitrusfrüchten auch 
durch Kaltpressung der Schalen, zusammensetzen, treffen die 
Bestimmungen und Grundsätze der Pflanzenheilkunde vollinhaltlich zu, 
da sie sowohl ein Teil der rationalen und der traditionellen 
Phytotherapie ist.

Im österreichischen Arzneibuch und in den deutschen und 
europäischen Pharmakopöen finden sich Beschreibungen von mehr als 
38 ätherischen Ölen – Tendenz steigend!

Medizinische Medizinische
AAromatherapie

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 9

Ätherische Öle besitzen einzigartige Eigenschaften, aus denen sich ihre 
Wirkungsweise und die verschiedenen Anwendungsmöglichkeiten 
ergeben. Durch ihre unmittelbare Wirkung auf Zentren im Gehirn und 
von dort aus auf Steuermechanismen regulieren sie psychische und 
physische Vorgänge. 
 
Aus diesem Grunde wird das Aufnehmen der Düfte über Duftlampe, 
Aerosolgerät und Inhalation viel praktiziert.  
 
Besonders in der Psycho-Aromatherapie gebraucht man diese 
Anwendungsart zur Behandlung von Depressionen, Schlafstörungen, 
Stresssymptomen und Angst. 

OLFAKTORISCHE 

Ö

WIRKUNG

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 10

9

10
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Die ätherischen Öle können die Haut durchdringen und über 
Bindegewebe und Lymphe in den Blutkreislauf eintreten. Von dort aus 
erreichen sie alle Organsysteme. Über Nieren und Lunge werden sie 
wieder ausgeschieden. 
 
Durch ihren Kontakt mit der Haut unterstützen die ätherischen Öle 
diese in ihrer vielfältigen Funktion. In Form von Massagen, 
Raumbeduftung, Inhalationen, Bädern, Wickel und Kompressen wirken 
ätherische Öle gleichermaßen auf Körper, Geist und Seele.  
 
Synergistisch und ganzheitlich werden Organsysteme und 
übergeordnete Regulationszentren optimal harmonisiert und die 
Selbstheilungskräfte gefördert. 

BBIOCHEMISCHE 

i h Öl kö di H

EFFEKTE

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 11

Im Leitfaden Phytotherapie 2016 wird als Grundvoraussetzung für die 
Reproduzierbarkeit der Wirksamkeit des betreffenden pflanzlichen Arzneimittels 
die Standardisierung der jeweiligen Arzneipflanzenzubereitung genannt. Darunter 
versteht man den genau einzuhaltenden Herstellungsvorgang, z. B. 
Wasserdampfdestillation, von der Qualität der Pflanze oder des Pflanzenteils bis 
zum endgültig verabreichten Extrakt oder Destillat von Charge zu Charge, z. B. bei 
ätherischen Ölen.

„Wenn dabei ein konstanter Mindestgehalt oder besser Bereich für 
wirksamkeitsmitbestimmende Inhaltsstoffe und ein Höchstgehalt an 
unerwünschten Begleitstoffen garantiert werden können, dann ist die 
Standardisierung optimal und garantiert aus phytochemischer Sicht eine 
reproduzierbare Wirksamkeit.“

Heinz Schilcher (Hrsg.): Leitfaden Phytotherapie, Elsevier, Urban & Fischer, 5. Auflage, 2016: 9.

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 12

11

12
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Zu den n Risikenn der er Medizinischen Zu denn Risiken
AAromatherapie

eer MMedizinischenn ed
eeeeee zählen vor allem:

� ungenügende Qualität

� nicht-rationale Verwendung

� Unterdosierung

� falsche Applikation bzw. 
Applikationsdauer

� fehlerhafte Abwägung des 
Nutzen-Risiko-Verhältnisses

� Überschätzung der Wirksamkeit 
bei Unterschätzung des 
Schweregrades der Krankheit

� Unkenntnis von unerwünschten 
Nebenwirkungen

� Unkenntnis von möglichen 
Interaktionen

� Verkennung von seltenen (0,5 
bis 2,0%), aber möglichen 
allergischen Reaktionen (Typ I 
[Soforttyp], Typ IV [Spättyp])

� Verkennung möglicher 
phototoxischer Reaktionen

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 13

Beratung der Kunden 
und Abgabe der 

Arzneimittel „an der 
Tara“

Heinz Schilcher (Hrsg.): Leitfaden Phytotherapie, Elsevier, Urban & Fischer, 5. Auflage, 2016: 12

Individuelle Risikofaktoren
„Verhaften Sie die 
üblichen Verdächtigen!“ 
befiehlt der französische 
Polizeichef Capitaine 
Louis Renault am 
Flughafen von 
Casablanca den 
Polizisten.

Spielfilm, USA, 1942, 
Michael Curtiz (Regie)

Seggauer Fortbildungstage 201914

Alter

Geschlecht

Allgemeinzustand, Ernährungszustand

Besondere Lebensphasen (Schwangerschaft, Stillzeit)

Psychischer Zustand (Epilepsie, Psychose, Demenz, …)

Schweregrad der aktuellen Erkrankung oder Behinderung

Begleiterkrankungen (Stoffwechsel, kardiovaskulär, Tumor, …)

Allergien und Unverträglichkeiten

Konventionelle Behandlungen

Komplementärmedizinische oder alternative Behandlungen

Interaktionen mit Medikamenten und anderen Substanzen

Physische und psychische Ressourcen

13

14
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15

11 Kriterien der Medizinischen Aromatherapie 
(Wolfgang Steflitsch: good clinical, evidence based practice of medical aromatherapy; 2016)

I. Erstellung und Kontrolle der Arbeitshypothese mit rascher und richtiger 
Diagnosefindung

II. Abwägung der Therapieoptionen der konventionellen Medizin mit Ausschöpfung deren 
Vorteile unter Berücksichtigung von ökonomischen und ökologischen Aspekten und 
bevorzugten Behandlungen durch die Patienten (Compliance, Therapieadhärenz)

III. Auswahl der ätherischen Öle, fetten Pflanzenöle und Hydrolate (Zertifikate, 
Prüfprotokolle, Expertenwissen) nach hohen Qualitätsstandards (Gewinnung, 
Inhaltsstoffe, Lagerung, Vertrieb)

IV. Berücksichtigung von ökologischem Anbau und fairem Handel

V. Fachkundige Anwendung der Medizinischen Aromatherapie unter Einbeziehung von 
seriösen wissenschaftlichen und traditionellen Erkenntnissen, persönlicher Erfahrung 
und Rückmeldung von Patienten und anderen Behandlern (individualisierte 
ganzheitliche Anwendungsmethode)

16

11 Kriterien der Medizinischen Aromatherapie

VI. sorgfältige Dokumentation, Verlaufskontrollen und Evaluation

VII. Befolgung von hohen Hygienestandards

VIII. Beachtung von wissenschaftlichen Erkenntnissen aus der 
Grundlagenforschung, Klinik und Toxikologie

IX. Einrichtung eines Melderegisters für unerwünschte Nebenwirkungen

X. Regelmäßige Fortbildung durch den Besuch von Veranstaltungen und 
durch Wissensvermittlung aus diversen Medien auf  hohem 
wissenschaftlichen und klinischen Niveau

XI. Vernetzung auf nationaler und internationaler Expertenebene mit 
Erstellung von Richtlinien und Empfehlungen zur Verbesserung der 
Behandlungsqualität und Anwendungssicherheit ohne Einbuße an 
Individualität und Ganzheitlichkeit

15

16

Ganzheitliches Schmerz-Management mit ätherischen Ölen 
OA. Dr. Wolfgang Steflitsch
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Allgemeine Bemeerkungen über die Allgemeine Bem
Aromapflege
Aromapflege bedeutet den gezielten, geschulten Einsatz 
naturbelassener ätherischer Öle, fetter Pflanzenöle, Hydrolate und 
deren Aromapflegeprodukte in der professionellen Gesundheits- und 
Krankenpflege. 

Aromapflege zählt zu den komplementären Pflegemethoden und dient 
der Förderung und Erhaltung der Gesundheit und des Wohlbefindens, 
sowie den pflegerischen und prophylaktischen Maßnahmen.

Aromapflegehandbuch, Verlag Grasl Aromapflegehandbuch, Verlag Grasl

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 17

Anwendungen in 
der Aromapflege 
dienen 
prophylaktischen 
und 
pflegerischen  
Maßnahmen

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 18

Förderung der physischen und psychischen Gesundheit

Unterstützung der Körperhygiene

Erhaltung bzw. Verbesserung eines gesunden Hautbildes

verbesserten Atmung

erleichterten Bewegungsabläufen (z.B. bei Verspannungen)

Unterstützung der Verdauung und Ausscheidung

Stärkung des Immunsystems

Unterstützung vom Herz-Kreislaufsystem

Verbesserung von Ruhen und Schlafen

Entspannung und Wohlbefinden

Förderung der eigenen Wahrnehmung

Verbesserung der Lebensqualität

Schaffung einer gesundheitsförderlichen Raumatmosphäre

17

18

Ganzheitliches Schmerz-Management mit ätherischen Ölen 
OA. Dr. Wolfgang Steflitsch
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Gesundheitsförderung durcch Gesundheits
Wellness und 

derung dusföförd
dddddd Wellbeing

In ihrer Mehrdimensionalität umfasst Wellness
unter anderem Eigenverantwortlichkeit, 
Stresskontrolle, körperliche und geistige Fitness 
sowie Sensitivität für die Umwelt – und somit 
alles Eigenschaften, die durch die 
Aromatherapie und andere Sinneseinflüsse 
angesprochen werden. 

Wellbeing oder „Wohlfühlwellness“ ist eine 
Regenerierung, welche die Persönlichkeit stärkt 
sowie Eigeninitiative und Lebensfreude weckt.

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 19

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 20

19

20
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2 Varianten der 2 Varianten der
MMedizinischen Aromatherapie
Magistraliter-Rezepte

individuelle, maßgeschneiderte, 
persönliche Therapie

ganzheitlicher und 
salutogenetischer Ansatz im Fokus

hohe Qualität der Einzelprodukte

fachkundiger Therapieplan

Hauptverantwortung beim 
Verordner

persönliche Allergien bzw. 
Unverträglichkeiten beachten

Fertigpräparate

Indikation im Mittelpunkt

Mitbeteiligung eines ganzheitlichen 
Einflusses

geprüfte gleichbleibende 
Zusammensetzung und Qualität des 
Handelspräparates

behördliche Genehmigung

Anwendung nach persönlicher Beratung in 
der Apotheke bzw. laut „Beipacktext“

persönliche Allergien bzw. 
Unverträglichkeiten beachten

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 21

Von Firmen mit 
bewährter Qualität

Fachkundige Beratung in der Apotheke oder beim Arzt

Zusammenfassung: Dr. Wolfgang SteflitschSEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 22

21

22
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Kosteneffizienz durch Medizinische  Kosteneffffizienz durch Medizinische
Aromatherapie und Aromapflege

Qualitativ hochwertige ätherische 
Öle, wie sie in der europäischen 

und in nationalen Pharmakopoeas
bzw. seriösen „hauseigenen“ 

Monografien beschrieben werden, 
können gesundheitsfördernd, 

vorbeugend, kurativ und 
rehabilitativ bei vielen 

ausgewählten Indikationen 
angewendet werden. 

Durch die zielgerichtete praktische 
Anwendung der Medizinischen 

Aromatherapie wie auch der 
Aromapflege in diesem Sinne können 

pharmazeutische Arzneimittel gänzlich 
eingespart oder in der Dosierung oder 

Anwendungshäufigkeit verringert 
werden. 

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 23

SCHMERZARTEN

24

Akute Schmerzen

Chronische Schmerzen

Somatische Schmerzen

Psychogene Schmerzen

Nozizeptive Schmerzen

Neuropathische Schmerzen

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019

23

24
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Analgetische, anxiolytische uund Analgetische, anxiolytische
antikonvulsive Aktivitäten
� Aktivierung des GABA-Rezeptors
� Hemmung des Natrium-Kanals
� Einfluss auf die TRP-Kanäle (transient receptor potential (TRP) channels)

Grundlage für antinozizeptive, anxiolytische und  
antikonvulsive Aktivitäten von ätherischen Ölen

Gamma-Aminobuttersäure (GABA) ist ein wichtiger Neurotransmitter im zentralen 
Nervensystem (ZNS), der eine inhibitorische Wirkung an spezifischen GABA-Rezeptoren 
entfaltet.

Wang ZJ, Heinbockel T (2018) Essential Oils and Their Constituents Targeting the GABAergic System and Sodium Channels as
Treatment of Neurological Diseases. Molecules; May 2;23(5). pii: E1061. doi: 10.3390/molecules23051061.

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 25

Higashi Y, Kiuchi T, 
Furuta K. 
Efficacy and safety 
profile of a topical 
methyl salicylate 
and menthol patch 
in adult patients 
with mild to 
moderate muscle 
strain: A 
randomized, double 
blind, parallel 
group, placebo-
controlled, multi-
center study. 
Clin Ther. 22010; 32 
(1): 34-43.

§ Prüfung der Effizienz und Sicherheit eines
Patch mit den Inhaltsstoffen 10% 
Methylsalicylat und 3% l-Menthol

§ erwachsene Patienten mit
Muskelverspannungen

§ Applikation für 8 Stunden

§ signifikante Schmerzlinderung im Vergleich
zu Placebo

§ keine relevanten unerwünschten
Nebenwirkungen

§ FDA-Zulassung für Patienten mit leichten
bis mäßig schweren Schmerzen aufgrund
von Arthritis, Rückenschmerzen, 
Verspannungen und Prellungen

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 26

25
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Dolara P, Corte B, 
Ghelardini C, 
Pugliese AM, 
Cerbai E, 
Menichetti S, Lo 
Nostro A. 
Local Anaesthetic, 
Antibacterial and 
Antifungal 
Properties of 
Sesquiterpenes 
from Myrrh. Planta 
Medica 2000; 66 
(4): 356 - 8.

§ Prüfung der lokalanästhetischen
Eigenschaften der Sesquiterpene aus
Myrrhe (Commiphora molmol, 
Burseraceae)

§ Inhaltsstoffe: Furanodien-6-on, 
Methoxyfuranoguaia-9-en-8-on

§ lokalanästhetischer Effekt durch Blockade 
der in die Zelle fließenden Natriumströme
bei erregbaren Säugetiermembranen

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 27

Sritoomma N, 
Moyle W, Cooke 
M, O'Dwyer S. 
The effectiveness 
of Swedish 
massage with 
aromatic ginger 
oil in treating 
chronic low back 
pain in older 
adults: A 
randomized 
controlled trial. 
Complement Ther
Med. 22013; 22 (1): 
26-33.

§ 140 Patienten über 60 Jahre mit Lumbargo

§ Schwedische Massage mit Ingweröl vs 
traditionelle Thai-Massage

§ randomisierte kontrollierte Studie in einer
Massageklinik in Thailand

§ 2x pro Woche für 30 Minuten entweder
schwedische oder Thai-Massage (2 
Therapiegruppen)

§ Schwedische Massage: oberflächliche
Massagetechnik mit 5 Hauptmassageaktionen im 
Bindegewebe zur Stimulierung der 
Blutzirkulation

§ Thai-Massage: tiefe Gewebsmassage mit
Akupressur von 2 Energie-Meridianen am 
Rücken

§ Parameter: VAS, McGill Pain Questionnaire (6 
bzw. 15 Wochen nach Therapiebeginn)

§ beide Massagen verringerten die 
Schmerzintensität signifikant, mit Vorteilen für 
die Applikation von Ingweröl
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Gilligan NP. 
The palliation of 
nausea in hospice 
and palliative care 
patients with 
essential oils of 
Pimpinella anisum
(aniseed), 
Foeniculum vulgare 
var. dulce (sweet 
fennel), Anthemis
nobilis (Roman 
chamomile) and 
Mentha x piperita
(peppermint). 
Internat J of 
Aromatherapy. 
2005; 15 (4): 163-7.

§ 25 Patienten aus einem Hospiz- und 
Palliativbetreuungsprogramm erhielten
zusätzlich zur üblichen antiemetischen
Therapie eine Duftmischung aus Fenchel
süß (Apiaceae), Anis (Apiaceae), römische
Kamille (Asteraceae) und Pfefferminze
(Lamiaceae)

§ Die meisten Patienten berichteten unter
der Aromatherapie über eine deutliche
Wirkung gegen Übelkeit und Erbrechen

§ Laut Autor deutliche Hinweise für eine
symptomatische Verbesserung bei
Anwendung ausgewählter ätherischer Öle

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 29

Lua PL, Salihah N, 
Mazlan N. 
Effects of inhaled 
ginger 
aromatherapy on 
chemotherapy-
induced nausea 
and vomiting and 
health-related 
quality of life in 
women with 
breast cancer. 
Complement 
Therap in 
Medicine. 22015; 
23 (3): 396 - 404.

§ einzel-verblindete, randomisierte, 
kontrollierte Cross-over Studie

§ 60 Brustkrebs-Patientinnen unter
Chemotherapie

§ Vergleich der antiemetischen Duftwirkung
des ätherischen Öls von Ingwer mit
synthetischem Ingwer für 5 Tage

§ Signifikant niedrigerer VAS Nausea-Score in 
der Aromatherapie-Gruppe während der 
Akutphase, nicht jedoch über die 
Gesamtzeit aller Chemotherapie-Zyklen

§ Kein signifikanter Effekt auf Erbrechen

§ Positive Einflüsse auf Allgemeinzustand, 
Appetit und psychische Stabilität
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Tayarani-Najaran Z, 
Talasaz-Firoozi E, 
Nasiri R, Jalali N, 
Hassanzadeh M. 
Antiemetic activity 
of volatile oil form 
Mentha spicata and 
Mentha x piperita in 
chemotherapy-
induced nausea and 
vomiting. 
ecancermedicalscie
nce. 22013 (7): 290.

§ randomisierte, doppelblinde und 
placebokontrollierte Studie

§ je 50 Patienten in der Verum- und Placebo-
Gruppe

§ Prüfung der antiemetischen Duftwirkung
von Spearmint und Pfefferminze bei
Chemotherapie-induzierter Übelkeit und 
Erbrechen

§ Kontrollgruppe mit üblicher antiemetischer
Therapie

§ beide ätherischen Öle zeigten in den ersten
24 Stunden eine signifikante Abnahme von 
emetischen Ereignissen und deren
Intensität

§ keine unerwünschten Nebenwirkungen in 
der Aromatherapie-Gruppe

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 31
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SUBSTANZKLASSE WIRKUNGEN ÄTHERISCHE ÖLE

1. Monoterpene anregend, erwärmend, schmerzstillend, 

entzündungshemmend, Counter irritant Effekt, 

Cortison-ähnliche Wirkung (Pinen)

Zitrusfrüchte (Limonen), Nadelöle (Pinen)

2. Sesquiterpene mild, entzündungshemmend, leicht 

schmerzstillend, Mastzell stabilisierend, 

„Seelenführer zur eigenen Mitte“, Selbstvertrauen, 

Ausstrahlung, Angst lösend, GABAerg

Ingwer (Zingiberen), Kamille blau (Chamazulen, 

Farnesen), Manuka (Cadinen), Melisse (β-

Caryophyllen), Narde (Patchoulen), Vetiver
(Vetiven), Ylang komplett (Germacren), Zeder
(Himalachen)

3. Monoterpenole starke Immunmodulatoren, harmonisierend auf 

Hormon-, Herz-Kreislauf- & Nervensystem, 

zellregenerierend, stark antimikrobiell, 

mukolytisch, adaptogene Wirkung (Stress, 

Stimmung)

Koriander, Lavendel fein, Linaloeholz, Rosenholz, 
Thymian (Linalool), Rosengeranie (Citronellol, 

Geraniol), Rose, Palmarosa (Geraniol), Teebaum
(Terpinen-4-ol)

4. Sesquiterpenole Immunmodulation, harmonisierend auf 

Hormonhaushalt, Venen tonisierend, Haut 

regenerierend, Hypophyse regulierend, fördert 

neurovegetative Mittellage, seelisches und 

emotionales Gleichgewicht, Pheromon-ähnlich

Amyris (Eudesmol), Kamille blau (Bisabolol), 

Karottensamen (Carotol, Daucol), Patchouli
(Patchoulol), Sandelholz (Santalol), 

Virginiawacholder (Cedrol)

5. Diterpenole Stress lösend, Sexualhormon-Balance Jasmin Absolue (Phytol), Muskatellersalbei
(Sclareol), Weihrauch (Incensol), Zypresse
(Abienol)

6. 
Monoterpenaldehyde

instabile Verbindungen [Haut reizend], 

Prostaglandine, Schmerz und Entzündung
hemmend, antimikrobiell, Immunmodulation, RR

senkemd, Verdauung fördernd, Appetit anregend, 

belebend, Dopamin-Ausschüttung modulierend

(„Kreativhormon“)

Eisenkraut (Citral), Eucalyptus citriodora
(Citronellal), Lemongrass (Citral), Litsea (Citral), 

Melisse (Citral)

31
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7. Sesquiterpenaldehyde Angst lösend, ausgleichend Lemongrass (Farnesal), Narde (Valerenal), 

Orange (Sinensal)

8. Monoterpenketone epithelisierend, Granulation fördernd, 

Wundheilung fördernd, Vernarbung, 

mukolytisch, spasmolytisch, mildes 

Karminativum, Leber entlastend, psychotrop, 

Gehirnfunktion und „Bauchhirn“ unterstützend 

(Acetylcholin, Serotonin), in hohen Dosen 

neurotoxisch & abortiv

Kümmel (Carvon), Nanaminze (Carvon), 

Pfefferminze (Menthon), Rosmarin Ct. Kampfer, 
Salbei (Thujon), Schopflavendel (Fenchon), Ysop 
officinalis (Isopinocamphon)

9. Sesquiterpenketone stark Haut-, Gewebe- und Zellregenerierend, 

wundheilend, mukolytisch, GABAerg, 

Sedativum, seelisches Gleichgewicht

Iris (Iron), Narde (Valeranon), Osmanthus
(Jonon), Vetiver (Vetiveron), Zeder (Atlanton)

10. Di- & Triketone stark Wund- und Haut regenerierend, Hämatome 

auflösend, Lymphfluss anregend, Schmerz 
stillend

Immortelle (Italidion), Manuka (Leptospermon)

11. Monoterpenoxide expektorierend, mukolytisch, sekretomotorisch, 

Surfactant ähnlich, entzündungshemmend, 

spasmolytisch, durchblutungsfördernd, Haut 

pflegend, psychische Widerstandskraft, 

Hirnleistung fördernd [Acetylcholin]

Cajeput, Eukalyptus, Myrte, Niaouli, 
Ravintsara, Lorbeer, Rosmarin Ct. Cineol, 
Speiklavendel (1,8-Cineol)

12. Sesquiterpenoxide hautfreundlich, entzündungshemmend, Angst 

lösend, ausgleichend

Kamille blau (Bisabololoxid), Myrrhe 
(Sesquiterpenfuran)

13. Ester
Monoterpenester

Sesquiterpenester

stabil, hautfreundlich, antimykotisch, 

entzündungshemmend, entspannend, Schlaf 

fördernd (Serotonin), Schmerz stillend, 

Stresshormone, Hormon regulierend

Bergamotte (Linalylacetat), Fichtennadel 
sibirisch (Bornylacetat), Kamille römisch
(Isobutyl- & Isoamylangelat), Kardamom
(Terpinylacetat), Lavendel fein,
Muskatellersalbei, Petit Grain Bitterorange
(Linalylacetat)

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 34

14. Monoterpenphenole stark antiinfektiös, expektorierend, Immunstärkung 

(γ-Globuline), Thymol > Carvacrol, Schmerz 
stillend, Durchblutung fördernd, seelische 

Abwehrkräfte stärkend, Noradrenalin in hohen 

Dosen: Haut- und Schleimhautreizend, hepatotoxisch

Bergbohnenkraut, Thymian Ct. Carvacrol, 
Thymian Ct. Thymol

15. Phenylpropan
(Eugenol, Zimtaldehyd)

stark antimikrobiell, RR senkend, spasmolytisch, 

Verdauung fördernd, Schmerz stillend, 

entzündungshemmend, Prostaglandineò, Energie, 

Vitalität, Lebensfreude, Noradrenalinñ, Dopaminñ, 

seelische Widerstandskraft in hohen Dosen: 

Reizungen (topisch), hepatotoxisch (systemisch)

Anis (Anethol), Basilikum Ct. Linalool
(Methylchavicol), Estragon (Methylchavicol), 

Fenchel (Anethol)

16. Cumarine Muskel entkrampfend, entspannend, Schmerz
stillend, Schlaf fördernd, Serotonin, antidepressiv, 

phototoxisch

Cassia (α-Benzopyron), Tonkabohne (α-

Benzopyron), Angelikawurzel (Angelicin), 

Bergamotte (Bergapten), Zitrusöle
(Bergapten)

17. Aromatische Ester 
& Alkohole

Schmerz stillend, Steigerung der Endorphin- und 

Serotonin-Ausschüttung, stark antispasmodisch, 

entzündungshemmend, antibakteriell, antidepressiv, 

euphorisierend

Ester: Benzylbenzoat

Benzoe, Champaca, Jasmin, Petit Grain, 
Mandarine, Wintergrün, Ylang Ylang extra
Alkohol: Phenylethylalkohol Champaca, 
Rose Absolue

18. Aromatische 
Aldehyde, Ketone, 
Säuren

entzündungshemmend, antibakteriell, 

antimykotisch, spasmolytisch, Schmerz stillend, 

antidepressiv, Angst lösend, euphorisierend

Kreuzkümmel (Cuminaldehyd), Vanille 
(Vanillin), Benzoe, Styrax, Tolu
(Benzoesäure), Anis-Samen (Anisketon)

33
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AUSWAHL 
ÄTHERISCHER 
ÖLE FÜR 
AKUTE UND 
CHRONISCHE 
SCHMERZEN

35

Nelke (Syzygium aromaticum)

Ingwer (Zingiber officinale)

Lemongrass (Cymbopogon flexuosus)

Majoran (Origanum majorana)

Myrrhe (Commiphora molmol)

Pfefferminze (Mentha x piperita)

Rosmarin (Rosmarinus officinalis)

Speiklavendel (Lavandula latifolia)

Wacholder (Juniperus communis)

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019

AUSWAHL 
ÄTHERISCHER ÖLE 
GEGEN 
SCHMERZEN 
SOWIE ZUR 
VEGETATIVEN 
UND 
PSYCHISCHEN 
STABILISIERUNG
Jeannie Dyer, Royal 
Marsden Hospital, 
London

36

Atlas-Zeder (Cedrus atlantica)

Bergamotte (Citrus bergamia)

Geranie (Pelargonium x asperum)

Grapefruit (Citrus paradisi)

Ho-Blätter (Cinnamomum camphora)

Lavendel fein (Lavandula angustifolia)

Neroli (Citrus aurantium subsp. aurantium flos)

Rose (Rosa damascena)

Sandelholz (Santalum album)

Weihrauch (Boswellia carterii)

Ylang Ylang (Cananga odorata)

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019
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KOPFSCHMERZEN

Kopfschmerzen

Fall:

41jährige Frau, 176 cm, 64 kg, verheiratet, 1 Sohn 
(14 Jahre), Bürotätigkeit, viele Terminarbeiten, 
Spedition in wirtschaftlichen Turbulenzen, 
Wetterfühligkeit, beidseitig ziehender 
Kopfschmerz frontal und temporal, auch nach 
okzipital ausstrahlend, muskuläre Verspannungen 
der Nackenmuskulatur, manchmal 
„eingeschlafener Arm“ links (Parästhesien)

Frage:

Wie sieht Ihr aromatologisches Konzept zur 
gezielten Gesundheitsförderung bzw. Behandlung 
aus?

37SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019

Rezeptur für 
Kopfschmerzen
nach Dr. Wolfgang 
Steflitsch

38

Anwendung pur: 1 bis 3 Tropfen direkt an den 
Triggerstellen des Schmerzes sanft einmassieren: 
Pfefferminze, andere Minzen, Lavendel, Melisse, 
Zitrone, Lorbeer, Neroli, römische Kamille

Mischung aus natürlichem Pflanzenöl und 
ätherischen Ölen: je nach Lebensalter 0,5% bis 
5%ige Mischung (ab 6. Lebensjahr; niedrige 
Konzentrationen 6. bis 12. Lebensjahr & über dem 
75. Lebensjahr)

Pflanzenöle: z. B. Mandelöl, Calophyllum 
inophyllum, Aprikosenkernöl, Aloe vera, 
Jojobawachs

Auswahl ätherischer Öle: Ingwer, Lemongrass, 
Majoran, Lorbeer, Pfefferminze, schwarzer Pfeffer, 
Nelke, Rosmarin, Speiklavendel

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019
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AAntint -ti-Schmerzr -z-Mischung: Neuralgie

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 39

Majoran (Origanum majorana) 20 Tr.
Schafgarbe (Achillea millefolium) 25 Tr.
Thymian (Thymus vulgaris Ct. Thymol) 15 Tr.
Basilikum (Ocimum basilicum Ct. Linalool) 15 Tr.
Lavendel fein (Lavandula angustifolia) 25 Tr.

… in 100 ml fettes Pflanzenöl mischen, 
zum Beispiel in Johanniskraut-Mazerat, 
Calophyllum inophyllum, Sesamöl, 
Mandelöl, Aprikosenkernöl, Jojobawachs.Aromapflege-Handbuch, Verlag Grasl, 2007

Rheumatoide Arthritis
BESCHWERDEBILD

Morgensteifigkeit der Gelenke

Müdigkeit

Appetitlosigkeit

Gelenksschmerzen

leichtes Fieber

Gelenksentzündung

subkutane Rheumaknoten

AROMATHERAPIE-REZEPTUR

15 Tr. Basilikum,
25 Tr. Lavendel fein,
20 Tr. Majoran,
25 Tr. Schafgarbe 
15 Tr. Thymian Ct. Thymol,
100 ml Johanniskraut-Mazerat, 
Calophyllum inophyllum, Sesamöl, 
Mandelöl, Aprikosenkernöl oder 
Jojobawachs

Anwendung: 1 bis 3x täglich auf 
betroffene oder gefährdete Gelenke

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 40
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AAnti-ti-Schmerzr -z-Mischung

41

Ingwer (Zingiber officinalis) 20 Tr.
Zimtblätter (Cinnamomum zeylanicum) 15 Tr.
Römische Kamille (Chamaemelum nobile) 20 Tr.
Patchouli (Pogostemon patchouli) 15 Tr.
Lavendel fein (Lavandula angustifolia) 30 Tr.

… in 100 ml fettes Pflanzenöl mischen, 
zum Beispiel in Johanniskraut-Mazerat, 
Calophyllum inophyllum, Sesamöl, 
Mandelöl, Aprikosenkernöl, Jojobawachs.

Copyright Dr. Wolfgang Steflitsch

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019

Analgesie und Entzündungshemmung

42

Ingwer (Zingiber officinalis) 20 Tr.
Pfefferminze (Mentha x piperita) 10 Tr.
Gewürznelke (Syzygium aromaticum)     10 Tr.
Lavendel fein (Lavandula angustifolia)   50 Tr.
Damaszener-Rose 10%                              10 Tr.

… in 100 ml fettes Pflanzenöl mischen, 
zum Beispiel in Johanniskraut-Mazerat, 
Calophyllum inophyllum, Sesamöl, 
Mandelöl, Aprikosenkernöl, Jojobawachs.

Copyright Dr. Wolfgang Steflitsch
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SPEZIELLE 
ÄTHERISCHE ÖLE 
FÜR DIE 
SCHMERZTHERAPIE 
BEI KINDERN

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 43

Römische Kamille (Anthemis nobile)

Rosengeranie (Pelargonium graveolens)

Mandarine (Citrus reticulata)

Neroli (Citrus aurantium subsp. 
aurantium flos)

Palmarosa (Cymbopogon martinii var. 
motia)

Sandelholz (Santalum album)

Juvenile idiopathische Arthritis

BESCHWERDEBILD

Müdigkeit, Weinerlichkeit, 
Leistungsknick

Schmerzhafte 
Gelenksentzündung

AROMATHERAPIE-REZEPTUR

4 Tr. Kamille römisch,

3 Tr. Neroli,

8 Tr. Rosengeranie,

5 Tr. Sandelholz oder Palmarosa,

100 ml Johanniskraut-Mazerat, Calophyllum 
inophyllum, Sesamöl, Mandelöl, 
Aprikosenkernöl oder Jojobawachs

Anwendung: 1 bis 3x täglich auf betroffene 
oder gefährdete Gelenke

Alter: 5. bis 15. Lebensjahr

SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019 44
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Morbus 
Bechterew 
(Spondylitis 
ankylosans)

Es handelt sich um eine chronische (nicht nur vorübergehende) 
rheumatische (vor allem das Bewegungssystem betreffende) 
Krankheit, die über entzündliche Prozesse zu einer knöchernen 
Einsteifung der Wirbelsäule führen kann (ankylosans = 
versteifend). Sie kann aber auch die übrigen Gelenke oder andere 
Organe des Körpers befallen. Sie gilt bis heute als unheilbar, lässt 
sich aber in ihrem Verlauf ganz entscheidend beeinflussen.

Zwischen rechts und links wechselnde Gesäßschmerzen 
verbunden mit einer Bewegungseinschränkung in der 
Lendenwirbelsäule und Ausstrahlung in die Oberschenkel 

Besserung bei Bewegung und Verschlimmerung bei Ruhe (bei 
den viel häufigeren nicht entzündlichen Rückenleiden ist es 
umgekehrt)

Morgensteifigkeit länger als 30 Minuten

Andauern der Beschwerden über mehr als 3 Monate

Beginn der Krankheit vor dem 40. Lebensjahr

Auftreten der Steifigkeit und der Schmerzen vor allem in den 
frühen Morgenstunden

45SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019

Morbus Bechterew

BESCHWERDEBILD

Kreuzschmerzen

Muskelverhärtung

Bewegungseinschränkung

AROMATHERAPIE-REZEPTUR

20 Tr. Ingwer oder Wintergrün,

20 Tr. Kamille römisch,

30 Tr. Lavendel fein,

15 Tr. Patchouli,

15 Tr. Zimtblätter,

100 ml Johanniskraut-Mazerat

Anwendung: 1 bis 3x täglich auf 
betroffene und gefährdete Bereiche der 
Wirbelsäule

46

Aromapflege-Handbuch, Verlag Grasl, 2007 Copyright Dr. Wolfgang Steflitsch
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Muskulo-ossäre Schmerzsyndrome

47

Ingwer (Zingiber officinalis) 20 Tr.
Lorbeer (Laurus nobilis) 30 Tr.
Schwarzer Pfeffer (Piper nigrum) 15 Tr.
Majoran (Origanum majorana) 15 Tr.
Lavendel fein (Lavandula angustifolia)   20 Tr.

… in 100 ml fettes Pflanzenöl mischen, 
zum Beispiel in Johanniskraut-Mazerat, 
Calophyllum inophyllum, Sesamöl, 
Mandelöl, Aprikosenkernöl, Jojobawachs.

Copyright Dr. Wolfgang Steflitsch
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Muskulo-ossäre Schmerzsyndrome

48

Lemongrass (Cymbopogon flexuosus) 10 Tr.
Wintergrün (Gaultheria fragrantissima) 30 Tr.
Gewürznelke (Syzygium aromaticum) 10 Tr.
Lavendel fein (Lavandula angustifolia) 50 Tr.

… in 100 ml fettes Pflanzenöl mischen, 
zum Beispiel in Johanniskraut-Mazerat, 
Calophyllum inophyllum, Sesamöl, 
Mandelöl, Aprikosenkernöl, Jojobawachs.

Evelyn Deutsch

Copyright Dr. Wolfgang Steflitsch
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ZAHNHEILKUNDE
Entzündungs- und Schmerz-Management

Rezepturen gelten ab 16. Lebensjahr
ab 6. Lebensjahr ¼ Dosierung

MUNDSPÜLUNG
Basis (gurgeln): 

250 ml stilles Wasser oder Hydrolat (Lavendel, 
Rose, Teebaum, Melisse)

Auswahl ätherischer Öle (2 bis 4 
Tropfen):

Majoran (Origanum majorana), Nelkenknospe 
(Eugenia caryophyllata, Syzygium 
aromaticum), Ingwer (Zingiber officinale), 
Eucalyptus globulus, Zitroneneukalyptus 
(Eucalyptus citriodora), Kamille deutsch 
(Matricaria recutita), Lemongrass
(Cymbopogon flexuosus), Myrrhe 
(Commiphora molmol), Myrte (Myrtus
communis), Schafgarbe (Achillea millefolium)

ÄTHERISCHÖLMISCHUNG
Basis (Stieltupfer, Wattestäbchen):

30 ml fettes Pflanzenöl oder Mazerat: 
Sesamöl, Mandelöl, Aprikosenkernöl, 
Johanniskrautmazerat

Auswahl ätherischer Öle (ca. 5%ig: 
40 Tropfen):

Öle wie bei Mundspülung, 2 bis 3 Öle mischen

49SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019

Zahnarztphobie

Angst ist in der Regel auf die Erwartung einer Gefahr, ein Gefühl des 
"Ausgeliefertseins" und eine hochgradigen Desorientierung, zurückzuführen. 
Diese Zustände lösen körperliche Erscheinungen wie Schwitzen, Zittern, 
Herzrasen, Mundtrockenheit oder Harndrang aus.

Die DGZP (Deutsche Gesellschaft für Zahnbehandlungsphobie) nennt zusätzlich 
noch folgende Symptome: Körperverkrampfung, Brechreiz, Übelkeit, 
Kurzatmigkeit, Brustschmerzen, Erstickungsgefühl und Angst vor einem Verlust 
der Kontrolle. Nicht selten ist diese so stark, dass die Angstpatient/innen gar 
nicht erst in die Zahnarztpraxis gehen.

50

Dr. Manfred Zimmermann
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Ambient odors of
orange and 
lavenderreduce
anxiety and 
improve mood in 
a dental office

Lehrner J, Marwinski G, 
Lehr S, Johren P, Deecke L. 
Physiol Behav. 2005 Sep 
15;86(1-2):92-5.

�Untersuchung der Wirkung der ätherischen 
Öle von Orange und Lavendel auf 
Angstzustand, Stimmung, Aufmerksamkeit 
und Stresszustand bei Zahnarzt-Patient/innen

�200 Patienten im Alter zwischen 18 und 77 
Jahren, etwa die Hälfte Frauen, wurden auf 4 
Gruppen aufgeteilt.

�Vergleich mit „Musik-Therapie“ und 
Kontrollgruppe ohne Duft und ohne Musik

�Deutlich erkennbare positive Effekte auf alle 
Prüfparameter durch Orange und Lavendel 
sowie auch durch die Entspannungsmusik im 
Vergleich zur Kontrollgruppe

51SEGGAUER FORTBILDUNGSTAGE 2019

Effect of
aromatherapy
wwith orange 
essential oil on 
salivary cortisol
and pulse rate in 
cchildren during
dental treatment: 
A randomized
controlled clinical
trial
Jafarzadeh M, Arman S, Pour 
FF. 
Adv Biomed Res. 2013 Mar 
6;2:10. doi: 10.4103/2277-
9175.107968. Print 2013.

�Crossover-Interventionsstudie 2011

�20 Mädchen und 10 Buben im Alter zwischen 6 und 9 
Jahren

�Dental School, University of Medical Sciences, Isfahan, 
Iran

�2 zahnärztliche Interventionen pro Kind (Prophylaxe, 
Kariesbehandlung)

�Angst- und Stress-Level wurden durch Kortisol-Spiegel 
im Speichel und durch die Herzfrequenz beurteilt.

�Analyse durch t-test (SPSS software version 18)

�Messungen vor und nach der zahnärztlichen 
Behandlung

�Signifikante positive Effekte in der Verumgruppe: 
Kortisol-Spiegel-Differenz (1,047 +/- 2,198 nmol/l; p = 
0,014); Herzfrequenz-Differenz (6,73 +/- 12,3; p = 
0,005)
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SSchlüsselbotschaften

Nachweisbare Effektivität inklusive 
Wirkmechanismen ätherischer Öle mit Verbesserung 
von Prognose und Lebensqualität

Senkung der Therapiekosten durch Einsparen von 
Pharmazeutika

Reduzierung von unerwünschten Interaktionen und 
Nebenwirkungen sowie bei antimikrobieller 
Anwendung von Resistenzen

Förderung von Therapieadhärenz und Compliance
mit Verbesserung der persönlichen Gesundheit der 
„Public Health“ und gesundheitsökonomischer 
Aspekte

Aromapflegehandbuch, Verlag Grasl
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Schmerz

Eckhard Beubler
Otto Loewi Forschungszentrum

Lehrstuhl fürPharmakologie
Medizinische Universität Graz

eckhard.beubler@medunigraz.at

● Einführung
● NSAR
● Wechselwirkungen
● COX 1 und COX 2
● Cannabinoide
● Neue Migränetherapien
● Opioide

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Definition des Schmerzes

Schmerz ist eine unangenehme Empfindung 
und emotionale Erfahrung, die mit 
tatsächlichem oder möglichem 
Gewebsschaden assoziiert ist oder durch 
diesen beschrieben werden kann.

Pain 6:246-252; 1979

Schmerzbahn

Nozizeptive Afferenzen
A�, C-Fasern

Aufsteigende
Bahnen für
Schmerzinformation

Thalamus

Somato-
sensorischer
Cortex

Aufsteigendes retikulär
aktivierendes System

Limbisches System

Nucleus raphe magnus
Locus coeruleus

Periaquäduktales Grau

Absteigende hemmende Bahnen

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Schmerz — Einteilungen

� Somatisch
� Viszeral Tiefenschmerz

� Akut
� Chronisch

� Nozizeptorschmerz
� Neuropathischer Schmerz
�Sonderform: Sympathisch 
unterhaltener Schmerz (CRPS —
Complex regional pain syndrome)

Oberflächen-
schmerz

Pharmakotherapie (1)

Nicht-Opioid-Analgetika 
(Cyclooxygenasehemmer)

Lokalanästhetika

Opioid-Analgetika (unter 
bestimmten Bedingungen)

einige Antiepileptika

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Pharmakotherapie (2)

Opioid-Analgetika

Lokalanästhetika

NMDA-Antagonisten

�2-Adrenozeptor-Agonisten

Tricyclische Antidepressiva

Ziconotid

Opiatrezeptoren 

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Andere Therapiemöglichkeiten

� Physikalisch-medizinische Methoden
� Physiotherapie
� Neurochirurgische Methoden
� Akupunktur
� TENS (transkutane elektrische Nervenstimulation)
� Psychologische Methoden
� Spezielle Medikamente zur Behandlung der           

Migraine

WHO-Stufenschema
(Who:CancerPainRelief, Genf 1986)

2.Schwache Opioide
+Nicht-Opioide
+Adjuvantien

3. Starke Opioide
+Nicht-Opioide
+Adjuvantien

1. Nicht-Opioide
+Adjuvantien

Morphin (retard)
Fentanyl (transdermal)

Wenn Schmerzen anhalten 
oder stärker werden

Codein,
Dihydrocodein,
Tramadol

Wenn Schmerzen anhalten 
oder stärker werden

Acetylsalicylsäure,
Metamizol,
Paracetamol

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Schmerzmessung 
mit

Visual Analog Scale (VAS)

kein Schmerz Unerträglicher
Schmerz

0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10

Arzneimittelkonsum
Pro – Kopf Verbrauch (pro Jahr)

Frankreich 1640
Italien 1157
Schweiz 1138
BRD 997
Österreich 853

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Algetische Substanzen

H+-Ionen
K+-Ionen
Histamin
Acetylcholin
Serotonin
Bradykinin

Prostaglandine

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Prostaglandine sind Modulatoren

Wirkungen der Prostaglandine

Sensibilisierung von Nozizeptoren�
Fieber�
Thrombocytenaggregation (TXA2)�
Na+ -Ausscheidung in der Niere �
Schleimhautprotektion im GI-Trakt �
Darmmotilität �
Darmsekretion �

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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COX-2
(induzierbar)

Entzündung
Schmerz

COX-1
(konstitutiv)

Magen / Darm
Niere

Thrombozyten
Gefäße

Rückenmark
Niere

Uterus
Wundheilung

COX-2
(konstitutiv regulierbar)

Funktion der Cyclooxygenasen
COX-1 und COX-2

Arachidonsäure

+
IL-1, TNF-α

XX XKonventionelle 
NSAR

Glucocorticoide IL-
4, IL-10, IL-13

-

Selektiver 
COX-2-
InhibitorX X

Entzündungshemmer

• Acetylsalicylsäure

• Dexibuprofen

• Ibuprofen

• Diclofenac

• Naproxen

• Meloxicam

• Celecoxib

• Etoricoxib

• Parecoxib

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Rodriguez et al., JACC 2008;52:1628

Effects of therapeutic 
concentrations of NSAIDs on 
whole blood COX-1, mostly 
from platelets, and COX-2, 
mostly from monocytes, in 
vitro

[nur Naproxen erreicht eine 
vollständige COX-1 
Hemmung] 

Absolute COX-Hemmung

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Rodriguez et al., JACC 2008;52:1628

Relative risk (RR) of myocardial infarction (MI) according to use of 
NSAIDs

NSAR

Wirkungsqualitäten

• antiphlogistisch

• analgetisch

• antipyretisch

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Nicht-Opiate

Paracetamol
Metamizol

Paracetamol

Bis 2 Gramm pro Tag harmlos

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Wechselwirkung zw. Paracetamol und 
Tropisetron/Granisetron

Metamizol

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Inzidenz der Aggranulozytose: 0.5/1Million EW
Von 260 Fällen: 16% Metamizol assoziiert

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Metamizol

Schock nach rascher i.v. Gabe
Hemmung der Diaminoxidase

Acetylsalicylsäure

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Acetylsalicylsäure

Fallbericht 1: Ass zur Thrombocytenaggregationshemmung
In Kombination mit Diclofenac: 
Bluthusten (PPI!?!)

Fallbericht 2: Naproxen 2 Wochen wegen grippalem Infekt
Ass (1000mg) wegen Kopfschmerz
schwere GI-Blutung HK: 17 (statt 35)

Aspirin und Ibuprofen

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Wechselwirkungen 
mit NSAR (+ASS)

Ibuprofen + ASS:pppppppp

Wirkung von ASS auf Thrombozytenaggregation

aufgehobenggggggggg

Daher: nicht zugleich h –– ASS 2 Stunden vorher

Andere NSAR nicht betroffen

Diclofenac

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Naproxen

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Wechselwirkungen

„„Einn weggelassenes Medikament 

verhindert möglicherweise 

vielee Arzneimittelinteraktionen“

Der Arzneimittelbrief Jg. 34,Nr.3, 2000

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Cytochrom P 450 Isoenzyme

Gruppe von Isoenzymen zur Metabolisierung

Vorkommen:    Leber
Enterozyten der Darmschleimhaut
Gehirn
Niere

wichtigster Vertreter: CYP 3A4 (60% der Leber-Isoenzyme 
und 70% der Darm-Isoenzyme)

ABC-Transportproteine

Darmepithel: Lumen/Blut
Leberzellmembran: Leberzelle/Gallengang
Bluthirnschranke: Blut/Hirngewebe
Nierengewebe: Blut/Harn
Placenta: Blut/Fetalblut

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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P-Glycoprotein Hemmer

Ciclosporin
Clarithromycin
Itraconazol
Quinidine
Ranolazin
Verapamil
Amiodaron/Dronedaron
Grapefruit Saft

enterale Resorption:  CYP3A4 und P-Glykoprotein

Griesbacher

Darmlumen

Blutseite

Enterozyt

A

A A A
A

A

A
A A

A

n. Gugeler & Klotz, 2000

M

M

Arzneimittel

M
MM

M

Metabolit

CYP
3A4

A

A

P-GlykoproteinA

A
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233



Endothelial cells

Thrombus Thrombus 
Formation

Smooth
Muscle Cell

AACOX-2    PGI2

AA
COX-2 PGI2

AA TxA2

Activated
Platelets

COX-1

Vasoconstriction

Beispiele für Wechselwirkungen 
von Arzneimitteln in Richtung 

Blutung

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Eine schwedische  Studie

11.000 Todesfälle
1.574  randomisiert ausgewählt

49              tödliche UAWs (= 3.1%)

BJCP 65, 2007; 573

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Gefährliche Arzneimittel

BJCP 65, 2007; 573

tödl. AM-Wirkungen in Klinik: 5 %
Bevölkerung : 3 %

63 %

18 % 14 %
8 %
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Tödliche Kombinationen 

ASS – Naproxen
ASS – Citalopram
Citalopram - Clopidogrel
Coumarin  - Sertralin
ASS – Rofecoxib
Enalapril – Losartan – KCl -

Spironolacton
etc., etc., etc.

Blutungsgefahr bei 
ASS
Cumarine
Heparine
Clopidogrel/Prasugrel

kombiniert mit:
SSRI
NSAR
Paracetamol
Ginkgo biloba (Warnung der Dtsch. Ärzteschaft)
PPIs

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Wechselwirkungen

NSAR SSRI Blutung
NSAR Glucocort. Blutung
NSAR Coumarine Blutung
NSAR Heparin Blutung

Wechselwirkungen 
mit NSAR + Cumarine

Gruppe RR (Blutung)

ASS 1.9

Cumarin 1.9

Orale Steroide 1.4

Orale Steroide + ASS 3.0

Cumarin + ASS 4.8

Cumarin + COX-2 Hemmer 2.0

Cumarin + NSAR 13.5
A.I. Lanas et al. 2007

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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SSRI und NSAIDs
RR (95% CI), n=10.000

Non-use 1.0 

NSAIDS 3.7 (3.2 to 4.4) 

SSRI 2.6 (1.7 to 3.8) 

NSAIDS+SSRI 15.6 (6.6 to 36.6)

BMJ 1999;319:1106-1109 

SSRI

SSRIs hemmen die Serotoninaufnahme in 
den Thrombocyten.
Diese brauchen Serotonin zur Aggregation.
Daher sind SSRIs wirksame 
Thrombocytenaggregationshemmer

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Beispiele für Wechselwirkungen 
von Arzneimitteln in Richtung 

Thrombose

Nach dieser Arbeit erhöhen 
folgende Arzneimittel das Thromboserisiko: 

Orale Kontrazeptiva
Diuretika
Röntgenkontrastmittel
Intravenöses Immunglobulin
Chemotherapie
Erythropoesis stimulierende Substanzen 
NSAR

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Cardioprotective effect of naproxen?

Epidemiological evidence of cardioprotection 
suggests about a 10% reduction in myocardial 
infarction by naproxen, compared to 20% to 
25% with low-dose aspirin

Relative Risk für Thrombose
RR 

< 90% Hemmung der Cox 2:

Ibuprofen, Meloxicam, 

Celecoxib, Etoricoxib 1.2

> 90% Hemmung der COX 2:

Diclofenac, Piroxicam

Indomethacin, Rofecoxib 1.6  

OTC-Arzneimittel: keine Daten

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Statistik

Todesfälle in Österreich/Jahr: 85 000

durch Thrombosen: 8.500 (ca. 10%)

an Blutungen durch Arzneimittel:      1.700 (ca. 2%)

Cannabinoide

Zur Therapie in Österreich, Schweiz 
und Deutschland stehen zur Verfügung:

Dronabinol (extrahiertes THC aus Hanf)
Nabilone (synthetisches THC, z. B. Canemes®)
Napiximol (Extrakt mit THC und CBD; Sativex®)

Cannabidiol (Epidiolex®, nur in USA, von EMA 
demnächst)

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Neue Therapieansätze in der 
Therapie der Migräne

● Monoclonale CGRP-Antikörper
● CGRP-Rezeptor Antgonisten (Gepants)
●5-HTF1-Antagonisten (Ditane)

Monoclonale Calzitonin-Gene-
related Peptide (CGRP)-

Antikörper

Erezumab (Aimovig®)
Galcanezumab (Emgality®)
Framanezumab (Ajovi®)
Eptinezumab

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Kleinmolekulare CGRP 
Rezeptor Antagonisten(Gepants)

Rimegepant
Ubrogepant
Atogepant

Serotonin Rezeptor 5-HTF1
Agonisten (Ditane)

Lasmiditan

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Opioidwirkungen über Rezeptoren

Rezeptor � � �

Analgesie

Sedierung

Atemdepression

Sucht

Antagonist:         Naloxon bzw.Naltrexon                   

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Schwache Opiate

Tramadol
Codein
Dihydrocodein

Starke Opiate

Pethidin Hydromorphon
Piritramid Fentanyl
Morphin Alfentanil
Nicomorphin Sufentanil
Oxycodon Remifentanil
Methadon

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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Unerwünschte Wirkungen der Opiate 
bei akuter Gabe

Atemdepression
Kreislaufdepression
Übelkeit
Sedierung
Spasmen
Juckreiz

Unerwünschte Wirkungen der Opiate bei 
chronischer Gabe

Obstipation
Sehstörungen
Hypogonadismus
Osteoporose
Frakturen

Schmerz  -  Univ. Prof. Dr. Eckhard Beubler
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