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Einfihrung

Seit einigen Jahren zeigen sich bei Menschen mit Thalidomid-Embryopathie
(Conterganschadigung) deutliche Hinweise auf ein vergleichsweise hdheres Risiko

fur Bluthochdruck und daraus resultierende Folgeerkrankungen®.

Die Betroffenen sind mittlerweile in einer Altersgruppe (Geburtsjahrgange 1958 bis
1963) in der allgemein mit einem Anstieg von Herz-Kreislauferkrankungen zu
rechnen ist. Gleichzeitig ist die Teilnahme an gesundheitlicher Vorsorge, ein zentraler
Bestandteil des Gesundheitssystems, durch verschiedene Barrieren erschwert. Als
Beispiel sei hier die Blutdruckmessung mittels Oberarmmanschette und Manometer
genannt. Bei Menschen mit kurzen Armen ist schon diese Basisdiagnostik nicht

zuverlassig anwendbar.

Es gibt in der Medizin wahrscheinlich keinen Messwert, der auf vergleichbar einfache
Weise erhoben wird und zugleich einen so grof3en Einfluss auf Diagnostik und
Therapiesteuerung hat. Dabei ist die arterielle Hypertonie weltweit der bedeutendste
Risikofaktor fur Mortalitdt und Morbiditat.



Blutdruckmessung bei Patienten mit Thalidomid-Embryopathie und Dysmelien

Die Messung des Blutdrucks ist fester Bestandteil der Praventivmedizin. Dabei hat
die Selbstmessung durch die Patienten in hauslicher Umgebung einen besonderen

Stellenwert, da diese Werte seltener situativ verfalscht sind.

Die Ubliche Blutdruckmessung versagt jedoch bei Patienten mit Thalidomid-
Embryopathie und Dysmelien (Fehlbildungen der Gliedmaf3en), weil grundlegende
Voraussetzungen nicht hinreichend erfillt sind. Die Extremitatenfehlbildungen gehen
in der Regel auch mit Fehlbildungen des Gefalisystems einher (hypoplastische
Arterien)?. Dies konnte ein weiterer Faktor sein, der die Blutdruckmessung am

Oberarm verfalscht.

Etwa 87,8% aller Thalidomidgeschadigten haben Fehlbildungen der oberen
Extremitaten. Diese Fehlbildungen sind individuell sehr unterschiedlich ausgepragt.
Bei etwa 10,5% fehlen die Arme, so dass die Hande direkt an der Schulter sitzen
(Phokomelie). Bei etwa 5,0% fehlt die Extremitat komplett (Amelie)>.

Tabelle 1: Ubersicht vorgeburtliche Schadigungen der verschiedenen Kérperregionen
(modifiziert nach®)

Schadigungsbereiche Vorgeburtliche Schaden
Obere Extremitat 87,8%
Phokomelie* obere Extremitét 10,5%
Amelie** obere Extremitat 5,0%
Untere Extremitéat 53,0%
Phokomelie /Amelie untere Extremitat 1,8%
Wirbelsdule und Becken 55,6%
Schédigung im Kopfbereich und der Sinnesorgane 35,4%
Gehdrlosigkeit 5,4%
Sehschéden oder Blindheit 35,1%
Innere Organe (u.a. Herz, Nieren, Magen-Darmtrakt) 38,4%

* Arme/Beine sind nicht ausgebildet, die Hande sind an der Schulter, Fif3e sind an der Hifte angewachsen
** Arme und Beine sind nicht ausgebildet, Hande und Fif3e fehlen.



Abbildung 1: Variabilitat der Fehlbildungen der oberen Extremitat bei Thalidomid-
Embryopathie (modifiziert nach®)

Radiushypoplasie  partielle Radiushypoplasie totale Radiushypoplasie Amelie (kompltes Fehlen der Extremitat)

Haufigkeit von Bluthochdruck bei Menschen mit Thalidomid-Embryopathie

Nach einer japanischen Studie® mit 76 Teilnehmern betréagt der Anteil an
Bluthochdruck bei Thalidomidgeschadigten 46,7%. Im Vergleich dazu betragt die
Préavalenz fur Hypertonie in Deutschland in der Altersgruppe der 50 bis 59-jahrigen
31,8%". Auch wenn aufgrund der geringen Fallzahlen ein direkter Vergleich keine
Beweiskraft hat, ist dies zumindest ein Hinweis auf ein deutlich h6heres Vorkommen

von Bluthochdruck bei Menschen mit Thalidomid-Embryopathie.

Eine brasilianische Studie mit 28 Teilnehmern konnte zeigen, dass ein frihzeitiges
Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen signifikant haufiger ist als in der

Allgemeinbevoélkerung®.

Grinde fiur ein haufigeres Vorkommen von Bluthochdruck bei

Thalidomidgeschadigten kdénnten eine vergleichsweise schlechtere



gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die hohe Pravalenz psychischer

Stérungen sein’.

Zusatzlich wird vermutet, dass ein Teil der Thalidomidgeschadigten aufgrund solider
Barrieren® °, sozialem Riickzug oder Arztvermeidungsverhalten schlechter an die
Gesundheitsvorsorge angebunden sind. Dies ist fur die Betroffenen potentiell
nachteilig, da ab etwa Mitte Finfzig deutlich mehr Menschen an Bluthochdruck

erkranken®.

Ob es bei Menschen mit Thalidomid-Embryopathie oder Dysmelien zusatzliche
Faktoren geben kann, die zu einem Bluthochdruck fuihren, ist zurzeit nicht geklart.
Jedoch zeigt sich bei einem Vergleichskollektiv, namlich Menschen mit amputierten
GliedmaRen, eine hohe Sterblichkeit durch Herz-Kreislauferkrankungen®®. Dies wird

unter anderem einem schwer therapierbaren Bluthochdruck zugeschrieben.

Fazit

1. Bei Menschen mit Thalidomid-Embryopathie und Dysmelie bestehen

erhebliche Probleme zuverlassige Blutdruckwerte zu ermitteln.
2. Die Ublichen Methoden der Gesundheitsvorsorge greifen nur ungenigend.

3. Wahrscheinlich fihren verschiedene Faktoren zu einem erhdhten Auftreten
von nicht diagnostiziertem Bluthochdruck und Folgeerkrankungen.



Empfehlung fur die Blutdruckdiagnostik bei Thalidomid-Embryopathie und
Dysmelie

1. Bei Patienten mit Oberarmdefekt sollten wenn mdoglich zunéchst eine
vergleichende Blutdruckmessung an allen 4 Extremitaten durchgefiihrt werden.
Wenn die Werte der Beine deutlich Gber denen der Arme liegen (>20 mmHg),

sollten kinftig die Messungen an den Beinen favorisiert werden.

2. Im Rahmen geplanter chirurgischer Eingriffe kdnnte eine vergleichende
Blutdruckmessung invasiv intraarteriell sowie konventionell zur Ermittlung eines
individuellen Korrekturfaktors erwogen werden. Dabei muss immer eine
Abwagung der Indikation, des Nutzen und der Risiken erfolgen*' (Nachblutung,
Hamatom, Aneurysma spurium, arteriovenose Fistelbildung, Gefaldspasmus,
Isch&mie mit Verlust der Extremitat, Infektion, versehentliche intraarterielle

Injektion)*?.

3. Unabhéngig von der Blutdruckmessung sollte bei allen Menschen mit Thalidomid-
Embryopathie oder Dysmelie gezielt nach Endorganschéden (sekundéare
Hypertonie Zeichen) und Risikofaktoren gesucht werden. Dabei bieten sich

folgende Untersuchungen an:

e Laboruntersuchung im Blut: Lipide, Cholesterin, Glucose, Harnsaure,
Cystatin-C, Elektrolyte

e Laboruntersuchung im Urin: Eiweil3

e Elektrokardiogramm

e Echokardiografie des Herzens

e Duplex Sonografie der Hirn versorgenden Arterien

e Duplex Sonografie der abdominellen Aorta und der Becken-Bein Arterien

e 24-h Blutdruckmessung zum Erfassen der Tag-Nacht Rhythmik (Dipping)

e Messung der Pulswellengeschwindigkeit

e Spiegelung des Augenhintergrundes



Verfahren zur Blutdruckdiagnostik

Wenn aufgrund kurzer oder fehlender Arme die konventionelle Oberarmmessung

nicht maglich ist, bieten sich prinzipiell die Beine fur die Blutdruckmessung an.

In einer Studie®® mit 960 gesunden Probanden unterschiedlicher Altersgruppen
konnte im Mittel ein um 18 mmHg hoherer systolischer Blutdruck bei Messung am

Kndchel nachgewiesen werden.

Eine japanische Arbeitsgruppe verglich die unterschiedlichen Blutdruckwerte an Bein
und Arm (Knochel-Arm-Index) bei 17 Thalidomidgeschadingten mit vorhandenen
Daten groR angelegter amerikanischer Studien**. Anhand der so gewonnnen Daten

ergab sich folgende Empfehlung:

Bei der Blutdruckmessung an der unteren Extremitét sollte ein oszillometrisches
Blutdruckmessgerat verwendet werden, die Indexmarkierung der
Blutdruckmanschette soll im Bereich der Art. tibialis posterior (Innenknéchel) liegen.
Die Manschette muss an den Umfang des Kndchels angepasst sein. Die Messung
soll im Liegen erfolgen. Fir die Korrektur der Messergebnisse ist folgende Formel

geeignet:
Blutdrucksys: [mm Hg] = Blutdrucks,s: [mm Hg] der unteren Extremitat x 0,88

Wenn dabei eine Blutdruckmanschette der GrofRe M verwendet wurde, war der Wert
um 8mmHg niedriger als bei Manschettengréf3e S. Bei Verwendung der

Manschettengro3e M sollte also folgende Formel angewendet werden:
Blutdrucksys; [mm Hg] = Blutdrucksys; [mm Hg] der unteren Extremitat +8 [mm Hg] x 0,88
Beispiel bei Verwendung der Manschettengrol3e M:

Blutdruck an der unteren Extremitat 160/90 mmHg
Blutdrucksys; = (160 mmHg +8 mmHg) x 0,88 = 147,8 mmHg

Dieser Korrekturfaktor entspricht in etwa dem als normal angenommenen Knéchel-
Arm-Index (ABI-Wert 0,9)".

Wichtige Voraussetzungen fir die Interpretation der so erhaltenen Blutdruckwerte ist
der Ausschluss einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (falsch niedrige

Blutdruckwerte durch GefalRengstellen) und eine diabetische Medianekrose (falsch

9



hohe Blutdruckwerte durch Rigidiat der GefalBwand). Fur die Bewertung der an der
unteren Extremitat gemessenen Blutdruckwerte sollten deshalb zunachst eine
Duplex- oder Doppler-Untersuchung der abdominellen Aorta und Becken-Bein-

Gefal3e erfolgen.

Eine nicht passende Blutdruckmanschette stellt die haufigste Fehlerquelle bei der
Blutdruckmessung dar*®, deshalb sollte sich die ManschettengréRe an dem
gemessenen mittleren Umfang im Bereich der Blutdruckmanschette oberhalb des

Knochels orientieren.

Messungen am Oberschenkel sind in der Regel nur mit Blutdruckmonitoren aus dem
Bereich Anasthesie- und Intensivmedizin mdglich, da die Ublichen Gerate fur die
Arztpraxis oder Heimanwendung nicht gentigend Manschettendruck erzeugen.
Zudem ist die Messung an Wade und Oberschenkel auRerst schmerzhaft und daher

fur eine Langzeitblutdruckmessung nicht geeignet.

Einschrankend gilt fir die Blutdruckmessung an den Beinen, dass die Genauigkeit
nicht mit der Oberarmmessung vergleichbar ist*’. Deshalb sollten bei der Beurteilung
immer sekundare Hypertonie Zeichen und Endorganschéden mitberiicksichtigt

werden.

Es gibt neuere Blutdruckmessgerate (SomnoTouch ™, Fa. Somno Medics,
Clearsigth™, Fa. Edwards Lifesciences), die eine Blutdruckmessung am Finger
erlauben und somit prinzipiell fir Menschen mit Dysmelien geeignet erscheinen. Eine
Fallbeschreibung konnte die erfolgreiche Anwendung im Rahmen der perioperativen

Uberwachung bei einem Thalidomidgeschadigten mit Phokomelie zeigen™®.

Die angewendeten Messprinzipien sind die Methode von Pefiaz'® bei dem
ClearSigth™ Monitor und die Pulswellenlaufzeit (Pulse Transient Time PTT) bei

SomnoTouch™?°,

Beide Gerate bendtigen einen konventionell erhobenen Blutdruck zur individuellen
Kalibrierung und sind nicht fur die Messungen an der unteren Extremitat validiert. Da
beim SomnoTouch™ der Blutdruck mittels Pulswellenlaufzeit ermittelt wird, flieRt die
Kdrpergrof3e unter Annahme einer normalen Armlange in den Rechenalgorithmus

ein. Dies limitiert die einfache Anwendung bei Menschen mit Dysmelien.
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Das ClearSigth" System ist als Monitor fir der Bereich der Intensivmedizin konzipiert
und erscheint aufgrund hoher Kosten fur den Routinebetrieb in einer Hausarztpraxis

wenig geeignet.

Abbildung 2: Anwendung des Edward Lifesciences Monitor ClearSigth™ bei
Fehlbildungen der oberen Extremitat

" 155/95
)
mmHg

|BP

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr.-Ing. K. Affeld, Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Labor fur Biofluidmechanik in Berlin, hat ein neues Verfahren zur nichtinvasiven
Messung des Blutdrucks an der Wange (Druck der Arteria facialis) entwickelt?. Die
Messungen basieren auf einem photoplethysmographischen Verfahren. Das
Verfahren ist aktuell noch nicht anwendbar, weil der zugrundeliegende
Messalgorithmus bisher nicht ausreichend validiert werden konnte. Da die Messung
unabhéngig von den Extremitaten durchgefuhrt wird, wéare dieses Verfahren sehr gut
geeignet fur alle Menschen mit Dysmelien.
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Abbildung 3: In Erprobung - Nichtinvasives Blutdruckmessverfahren an der Wange

quok-
kissen

Die 24h Blutdruckmessung erscheint sinnvoll, denn ein gestortes Verhaltnis der Tag-
Nacht Rhythmik kann einen zusétzlichen Hinweis auf Bluthochdruck geben??. Neuere
Gerate fur die 24h ambulante Blutdruckmessung kdénnen zusatzlich die
Pulswellengeschwindigkeit messen und damit die Gefal3steifigkeit bestimmen. Dabei
kann die Gefalisteifigkeit als ein weiteres Kriterium zur indirekten

Hochdruckdiagnostik herangezogen werden?® 24,

Die Selbstmessung hat einen hohen Stellenwert bei der Hochdrucktherapie. Fur
Patienten mit Dysmelien sollten vorzugweise Blutdruckmessgerate individuell nach
Bedienbarkeit ausgewahlt werden, die idealerweise eine Nutzung ohne Assistenz
ermdglichen. Mdglicherweise kbénnen konventionelle Geréate durch
Hilfsmittelanpasser individuell modifiziert werden. Es erscheint sinnvoll, in der
Hausarztpraxis sowohl die korrekte Durchfiihrung als auch Abweichungen durch die
Messung am Unterschenkel der Gerate individuell zu prufen.
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Therapie des Bluthochdrucks

Da es in Hinblick auf den optimalen Blutdruck bei Contergangeschadigten keine
eigenstandigen Untersuchungen oder Erkenntnisse gibt, gelten fir diese

Patientengruppe uneingeschrankt die Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga.

Tabelle 2: Empfehlungen 2016 fir die Blutruckeinstellung

Empfehlung fir Zielblutdruck
Allgemein syst./diast. unter 140/90 mmHg
Diabetes mellitus diastolisch zwischen 80-85 mmHg
Biologisches Alter > 80 Jahre systolisch zwischen 140-150 mmHg
Nephropathie mit Proteinurie (= 300 mg/d) systolisch unter 130 mmHg

Allgemeine MalRnahmen

Allgemeine MaRnahmen koénnen effektiv den systolischen Blutdruck beeinflussen®

und sollten immer als Teil einer Therapie zur Anwendung kommen.

Tabelle 3: Allgemeine Mallnahmen zur Blutdrucksenkung

MalRnahme Senkung des systolischen Blutdrucks
Salzreduktion 2-8 mmHg
Reduktion des Alkoholkonsums 2-4 mmHg
Korperliche Aktivitat 4-20 mmHg
DASH (Diatetischer Ansatz zum Stopp von Hochdruck) 8-14 mmHg
10 kg Gewichtsreduktion 5-20 mmHg
3-wochiges Lachtraining /Entspannungsmalnahmen 6 mmHg

Medikamentdse Therapie

Die derzeit gangigen Substanzklassen sind gleichermal3en fur die medikamentdse
Therapie bei Thalidomidgeschadigten geeignet. Dabei hat die Adhérenz eine
entscheidende Bedeutung® ?’. Nur bei verstandlichen Informationen tiber erwartete
Wirkungen und mdgliche Nebenwirkungen werden Patienten eine dauerhafte

Therapie akzeptieren.

Dies qilt fur Menschen mit Thalidomidschaden in einem besonderen Mal3, denn in
der Regel ist diese Gruppe aufgrund ihrer eigenen Schadigungshistorie aul3erst
skeptisch und zuriickhaltend beim Gebrauch von Medikamenten. Neben einer
angemessenen therapeutischen Zuwendung kénnen hier eventuell auch Methoden

der digitalen Medizin sinnvoll angewendet werden.
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Eine ungeldste Frage bei der Therapie ist die Einstellung mit Blutdrucksenkern bei
Patienten mit klaren Anzeichen eines Hochdrucks ohne eine Kontroliméglichkeit der
Blutdruckwerte. Dies kann zum Beispiel bei sogenannten Vierfachgeschéadigten (4

Extremitaten betroffen) vorkommen.

Eine Metaanlayse aus 2015 konnte zeigen, dass anhaltende orthostatische
Hypotonie mit einem signifikant erhdhten Risiko fur koronare Herzkrankkeit,
Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder Tod einhergehtzs. Als eine der haufigsten
Ursachen fur orthostatische Hypotonie gilt die unerwiinschte Nebenwirkung Blutdruck

senkender Medikamente?®,

Well diese Risiken genau so schwerwiegend eingestuft werden mussen wie die einer

Hypertonie, ist eine ,blinde“ medikamenttse Therapie keine geeignete Losung.

Bei diesen Patienten sollte individuell unter klinischen Bedingungen versucht werden,
valide Blutdruckwerte zu ermitteln. Wenn mindestens ein Finger vorhanden ist,
konnte dies mittels ClearSigth™ System und vergleichender invasiver

Blutdruckmessung erfolgen.
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Pravention von Bluthochdruck und Folgeerkrankungen mittels korperlicher
Aktivitat

Es gibt zunehmend Hinweise auf ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko bei Menschen
mit Thalidomid-Embryopathie. Zusatzlich ist die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass
diese Gruppe aufgrund ihrer Behinderung eine geringere korperliche Aktivitat zeigt.
Dabei profitieren gerade Untrainierte von einer Steigerung korperlicher Aktivitat
erheblich. Die koérperliche Fitness hat entscheidende Einfliisse auf die Morbiditat und
Sterblichkeit™.

Bei der Frage, wie bei Patienten generell der Status der korperlichen Fitness erhoben
werden kann, hat sich gezeigt, dass die Selbsteinschatzung (Borg-Skala)® der
Patienten eine einfache und zugleich valide Methode ist.

Aufgrund der enorm unterschiedlich ausgepragten Behinderungen bei Menschen mit
Thalidomidschaden kénnen keine allgemeingultigen Empfehlungen fir die richtige
Sportart gegeben werden. Vielmehr muss individuell fir jeden Einzelnen
herausgefunden werden, welche Arten der regelmaRigen korperlichen Aktivitat far ihn
geeignet sind. Hierbei konnten Sporttherapeuten und Personal Trainer eine zentrale

Rolle einnehmen.

Eine Vielzahl von Studien konnte zeigen, dass selbst mit einfachen Mitteln ein
unmittelbarer Trainingseffekt erzielt werden kann®?. Dabei lasst sich korperliche
Aktivitat durch gezielte Bewegungsempfehlungen (Beispiel: 10.000 Schritte am Tag)
fur den Alltag und durch die Verwendung von Schrittzahlern signifikant steigern. Dies
kann zu einer relevanten Reduktion des Risikoprofils fur Herz-Kreislauf-

Erkrankungen beitragen®.
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