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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, liebe Mitglieder der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin, liebe Géste und Interessierte,

es ist mir eine grofie Ehre, Sie auch im Namen des Vorstandes der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) und des gesamten Kongressteams
zum 118. Internistenkongress vom 14. April bis zum 17. April nach Wies-
baden einladen zu diirfen. Erlauben Sie mir, Thnen in sehr komprimierter
Form wichtige Aspekte des kommenden Kongresses zu beleuchten, um Ihnen
die Planung Ihres Kongressbesuches zu erleichtern.

Wie im letzten Jahr wird die kompakte Struktur des Kongresses beibehalten.
An vier Tagen werden Thnen neueste Erkenntnisse in verschiedenen Présen-
tationsformen wie ,,Klinische Symposien®, ,,Grundlagenforen®, ,,Plenarvor-
trage®, , Tutorien®, ,,Expertenforen® und ,,Jahr im Riickblick® angeboten wer-
den. So ist es Thnen méglich, in kurzer Zeit einen breit geficherten Uberblick
iiber wichtige Themen zu erhalten, wodurch auch die Attraktivitit des Kon-
gresses widergespiegelt wird.

Neben dem ,,Sonowald“ wird 2012 als Novum ein durch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) zertifizierter Sonographie-
Grundkurs angeboten, den Sie vom 12. April bis zum 15. April buchen kon-
nen. In diesem Kurs werden Grundkenntnisse der Untersuchungstechnik in
Theorie und Praxis vermittelt, wobei die Ubungen in Kleingruppen an Pro-
banden stattfinden. Details zu diesem Angebot und den damit verbundenen
Vergiinstigungen fiir den Besuch des Kongresses finden Sie auch unter
www.dgim2012.de.

Selbstverstandlich werden wir Thnen auch in diesem Jahr neben dem hoch-
karitigen wissenschaftlichen Programm ein unterhaltsames Rahmenpro-
gramm anbieten. Am Samstagabend, den 14. April wird die ,,Get-together
party“ im Kurhaus von Wiesbaden ganz im Zeichen des Swing stattfinden,
am Abend des 15. April konnen Sie die ,,Festliche Abendveranstaltung® besu-
chen und fiir den 16. April ist eine Opernauffithrung im Hessischen Staats-
theater vorgesehen.

In diesem MedReport werden wir Thnen einige ausgewdhlte Referenten des
118. Internistenkongresses vorstellen. Einige Referenten werden fiir Thre
Schwerpunkte und Zusatzgebiete die aktuellsten Ergebnisse aus den zurtick-
liegenden 12 Monaten in einem ,,Jahr im Riickblick® zusammenfassen. Diese
Vortrige stellen sicher eine einzigartige Moglichkeit dar, in Kiirze alle wesent-
lichen Neuerungen des letzten Jahres zu erfahren.
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Abschlieflend mochte ich Sie alle noch einmal ganz herz-
lich nach Wiesbaden einladen. Die Vorbereitung des
Kongresses durch die Kongressagentur m:con, das
gesamte Team der DGIM und mein gesamtes Kongress-
team istnahezu abgeschlossen und wir sind uns alle sicher,
dass wir Siebei herrlichem ,, Wiesbaden-Wetterzu einem
facettenreichen Kongress begriiffen diirfen.

Thr Joachim Mossner N
Joachim Mdssner
Foto: DGIM

PROGRAMMHINWEIS

Plenarvortrage

Sonntag, 15. April 2012, 8.45 Uhr
Adipositas
Prof. Michael Stumvoll, Leipzig

Samstag, 14. April 2012, 16.45 Uhr

Wieviel Vorhersage vertragt der Mensch? Medizinische und
gesellschaftspolitische Aspekte der Humangenomforschung
Prof. Claus R. Bartram, Heidelberg

Montag, 16. April 2012, 8.45 Uhr
Pravention der Herzinsuffizienz und ihrer Komplikationen
Prof. Georg Ertl, Wiirzburg

Samstag, 14. April 2012, 14.00 Uhr
Multimorbiditat im Alter
Prof. Cornel Sieber, Niirnberg

Montag, 16. April 2012, 14.00 Uhr
Genetic Pathogenesis of Colon Cancer
Prof. Richard Boland, Dallas (Texas, USA)

Dienstag, 17. April 2012, 10.00 Uhr

From Genetics to whole animal physiology — How basic research
provides clinical inside for pancreatic disease

Prof. John A. Williams, Ann Arbor (Michigan, USA)
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Das Jahr im Riickblick

Neues aus der Pneumologie

Felix J. F. Herth, Heidelberg

Prof. Dr.
Felix J. F. Herth

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind heute vier Lungenerkrankungen unter den zehn welt-
weit haufigsten Todesursachen. Bis 2030 wird ein weiterer starker Anstieg der Fallzahlen prognostiziert.

Fir diese Erkrankungen neue Wege
in der Préivention, Diagnose und
Therapie zu finden, ist das Ziel des
Deutschen Zentrums fiir Lungenfor-
schung. Durch die intensive Zusam-
menarbeit universitirer = Partner
deutschlandweit konnen neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse schnell
in die medizinische Praxis tiberfiihrt
werden und kommen so den Patien-

ten zugute.

Asthma

Asthma fithrt zu einer Einschrén-
kung der Lebensqualitdt, die mit der
Schwere des Krankheitsbildes korre-
liert. Fithlen sich Patienten mit leich-
tem Asthma in ihrem Aktivitits-
radius kaum eingeschréinkt, sind
Patienten  mit mittelschwerem,
anhaltendem Asthma bereits in ihrer
Lebensqualitdt beeintrachtigt. Im
Interesse steht wissenschaftlich das
Patienten, die
daran leiden, sind fast stindig in
ihren Alltagsaktivitdten und ihrer
Lebensqualitét eingeschrankt.
Neuerdings gelingt eine zunehmende
Phinotypisierung dieser Patienten,
was auf eine individualisierte Thera-
pie hoffen lasst, neben Antikorper-
therapie gegen Interleukine oder
Immunglobuline. Mit der bronchia-
len Thermoplastie wurde 2010 ein
vollig neues Konzept der Asthmathe-
rapie vorgestellt: Mittels Hitze wird
in einer Reihe von Bronchoskopien
die Masse der glatten Atemwegsmus-
kulatur vermindert. In der Hoffnung,
damit die Bronchokonstriktion und

schwere Asthma.

somit die Atemflusslimitation zu ver-
mindern, wurde der Eingriff bei
Patienten mit schwerem, unzurei-
chend kontrolliertem Asthma mit
einer Plazebobehandlung verglichen.
Die tatsdchlich behandelten Patien-
ten zeigten eine bessere Lebensqua-
litdit und weniger Asthmaexazerba-
tionen. Die Lungenfunktion blieb
jedoch gleich. Die bronchiale Ther-

moplastie kann derzeit als eine Res-
cue-Mafinahme fiir Patienten mit
schwerstem Asthma in Betracht
gezogen werden.

COPD

Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) sind
héufig dlter und haben mehrere ver-
schiedene Erkrankungen. Dieser
Komorbiditat wird in der neuesten
Uberarbeitung der GOLD-Empfeh-
lungen Rechnung getragen. Bisher
wurden die Patienten anhand ihrer
Lungenfunktion eingeteilt. Jetzt geht
die Tendenz hin zu einer multidi-
mensionalen  Krankheitsbetrach-
tung. Das neue Schema berticksich-
tigt z. B. die Exazerbationen, die der
Patient durchgemacht hat (Abb. 1).
Auflerdem wird die Symptomatik des
Patienten gewertet. Der CAT-Score
(COPD-Assessment-Test) erfasst die
individuelle Beeintrachtigung voran-
gegangenen Exzerbationen und ihre
Auspragung.

Diese multidimensionale Phénotypi-
sierung teilt die Patienten in die vier
Gruppen A bis D ein und richtet
danachauch die Therapieaus. Indem
neuen, viel offeneren System spiegelt
sich vor allem das zukiinftige Risiko

Gruppe A rechnet man Patienten
mit wenigen Symptomen im CAT-
Score, geringer Lungenfunktions-
einschrinkung und bisher weniger
als zwei Exazerbationen. Dies ent-
spricht der fritheren GOLD-1- und
GOLD-2-Einteilung.

Am anderen Ende der Skala stehen
die Kranken der Gruppe D mit
schlechter Lungenfunktion, starken
Symptomen und schon mehr als zwei
schweren Exazerbationen (frither
GOLD 3 und 4). Patienten in der
Gruppe B haben zwar einen hohen
Symptomenscore, aber bisher keine
oder seltene Exazerbationen und
damit auch ein niedriges Risiko fiir
akute Verschlechterungen. In der
Gruppe C werden Patienten zusam-
mengefasst, die zwar wenige Be-
schwerden aufweisen, aber schon
héufiger Exazerbationen erlebt ha-
ben.

Lungenfibrose

Bei der idiopathischen Lungen-
fibrose (englisch: idiopathic pulmo-
nary fibrosis = IPF) handelt es sich
um eine relativ seltene Lungen-
erkrankung, deren Ursache man
nicht genau kennt. Meistens sind
Minner im Alter iiber 50 Jahre

fir Exazerbationen wider. Zur betroffen. Die Hiufigkeit wird in
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Abb. 1: Die neue GOLD-Einteilung.

amerikanischen Studien auf 6-20
Fille pro 100.000 Menschen ge-
schatzt.

Bisher bestanden praktisch keine
medikamentdsen Therapieoptionen.
Das hat sich mit der EU-Zulassung
von Pirfenidon im September 2011
gedndert. Studien hatten gezeigt, dass
das Medikament die Verschlechte-
rung der Lungefunktion bei IPF-
Patienten bremst. Pirfenidon wirkt
sowohl der Entziindung als auch der
Fibrosierung entgegen, wobei die
genauen Mechanismen noch nicht
vollstandig aufgekldrt sind. Das
Medikament ist derzeit der Hoff-
nungstrager in der Therapie der idio-
pathischen Lungenfibrose.

Lungenkarzinom

In Deutschland werden jedes Jahr
circa 50.000 Betroffene mit der Dia-
gnose ,,Lungenkrebs“ konfrontiert.
In ca. 60 % der Fille wird die Erkran-
kung nach wie vor erst in einem weit
fortgeschrittenen Stadium erkannt.
Entsprechend schlecht ist dann die
Prognose.

Mit einer neuen Klasse von Medika-
menten, den sogenannten ,small
molecules® gelingt es, gezielt in den
Stoffwechsel von Krebszellen einzu-
greifen und diese damit am Wachs-
tum zu hindern. In den vergangenen
Jahren haben zunehmend derartige
Substanzen die Zulassung erhalten,
was nun ebenfalls eine sogenannte
»target therapy“ ermdglicht.
Hierdurch kdnnen das progressions-
freie Uberleben der Patienten deut-
lich gesteigert, aber auch die klassi-
schen Nebenwirkungen reduziert
werden.

KORRESPONDENZADRESSE:

Prof. Dr. Felix J. F. Herth
Universitatsklinikum Heidelberg
Thoraxklinik

AmalienstraBe 5

69126 Heidelberg
Felix.Herth@thoraxklinik-heidelberg.de

PROGRAMMHINWEIS

Sonntag, 15. April 2012
15.45-16.30 Uhr
Halle 1

DAS JAHR IM RUCKBLICK
Pneumologie —
Jahresriickblick |

Vorsitz: M. Pfeifer, Regenshurg

Neuer Behandlungsansatz gegen Lungenkrebs

Wissenschaftler der Abteilung fiir Molekulare Pneumologie der Andsthesiologischen Klinik am
Universitatsklinikum Erlangen verfolgen einen neuen Ansatz, um Lungenkrebs zu bekdmpfen: Sie haben
eine Mdoglichkeit entdeckt, einen fiir das Tumorwachstum maBgeblich verantwortlichen Botenstoff zu
blockieren. Bei Versuchen am Modell stieg dadurch die Uberlebensrate deutlich.

Thre Ergebnisse veréffentlichten sie
2011 in der renommierten Zeitschrift
»Nature Communications (http://
www.nature.com/ncomms/journal/
v2/n12/full/ncomms1609.html).

»Ausgangspunkt unserer Forschun-
gen war die Annahme, dass die Sterb-
lichkeitsrate bei Lungenkrebs unter
anderem deswegen so hoch ist, weil

die Wissenschaft die zentralen Reak-
tionen des korpereigenen Immun-
systems gegen die Tumoren noch
nicht ausreichend verstanden hat®,
sagt Prof. Dr. Susetta Finotto, Leite-
rin der Abteilung Molekulare Pneu-
mologie und Projektleiterin.

Deswegen versuchte ihr Team das
Immunsystem der Lunge zu ent-

schliisseln - mit Erfolg. Der Dokto-
randin Sarah Reppert gelang es
zusammen mit Dr. Ildiko Boross
einen zentralen Botenstoff zu identi-
fizieren, der das Tumorwachstum in
der Lunge fordert. ,Der Botenstoff
wird als Interleukin-17A bezeich-
net®, erklart Boross.

»Hier setzen wir mit unserer Be-

handlungsmethode an®, sagt Sarah
Reppert. Gemeinsam mit dem For-
scherteam um Prof. Finotto hat sie
Antikorper eingesetzt, die Interleu-
kin-17A blockieren. Bei Versuchen
an Krebsmodellen fiihrte die Blockade
des Botenstoffs zu einer Hemmung
des Tumorwachstums und in der
Folge zu einer grofleren Uberlebens-
rate.

susetta.finotto@uk-erlangen.de

Quelle: Informationsdienst Wissenschaft -
idw - Pressemitteilung Friedrich-Alexander-
Universitit Erlangen-Niirnberg, Dr. Pascale
Anja Dannenberg, 22.12.2011
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Ernahrung

Epigenetische Mechanismen
der Stoffwechselregulation

Andreas F. H. Pfeiffer, Berlin/Potsdam

Prof. Dr.
Andreas F. H. Pfeiffer

Die Energiebilanz und Nahrstoffe regulieren durch metabolischer Prozesse die zelluldre Genexpression
auf mehreren Ebenen und fiihren teilweise zu dauerhaften Veranderungen. Epigenetische Veranderungen
bezeichnen solche Prozesse, die ohne Veranderungen der Basensequenz eine dauerhafte Veranderung der
Genexpression bedingen, die teilweise auch auf die nachste Generation iibertragen werden kdonnen. Der
Terminus wurde bereits 1940 von Conrad Waddington eingefiihrt und seither gelang ein zunehmendes
Verstandnis von dabei beteiligten Mechanismen.

Im Bereich des Stoffwechsels zeigten
epidemiologische Untersuchungen,
dass u. a. kriegsbedingte Mangel-
erndhrung zu einer Zunahme von
Stoffwechselerkrankungen wie Adi-
positas, Diabetes mellitus und kar-
diovaskuldren Erkrankungen bei
Kindern fiihrt, die in dieser Zeit aus-
getragen wurden. Tierexperimentelle
Untersuchungen Dbestitigten diese
Hypothese und zeigten, dass die
embryonale und frithe postnatale
Phase besonders empfindlich fiir der-
artige Verdnderungen sind. In den
letzten Jahren wurde zunehmend
deutlich, dass epigenetische Ver-
anderungen auch in spiteren Phasen
auftreten und eine dauerhafte
Umprogrammierung der Stoffwech-
selregulation  bewirken konnen.
Diesebedingen u. a.,dass ein Mensch,
der einmal adipds war, hiervon blei-
bende Spuren behilt, auch nach
Gewichtsabnahme. Ein weiteres Feld
von erheblicher Bedeutung konnte
sich im Bereich des Diabetes mellitus
ergeben. Die diabetischen mikrovas-
kuldren Komplikationen an Nerven,
Augen und Nieren sind nur zu einem
Anteil von etwa 25 % durch die Blut-
zuckereinstellung zu erkldren. Zell-
kulturexperimente  zeigen, dass
bereits kurzfristige Glukosespitzen
zu dauerhaften Verdnderungen der
Genexpression durch epigenetische
Mechanismen  fithren  konnten.
Zunehmend wird jedoch deutlich,
dass auch die Nahrungskomposition
und physische Aktivitit epigeneti-

sche Prozesse auslosen, die den
Zustand des Organismus steuern und
Alterungsprozesse und Gesundheit
beeinflussen.

Welche Mechanismen sind

bisher bekannt?

Die bisher bekannten epigenetischen
Mechanismen betreffen einerseits die
reversible DNA-Methylierung von
5°-Cytosin durch die DNA-Methyl-
transferasen DNMT1, 3a und 3b an
CpG-Dinukleotiden in Promotor-
bereichen, deren Funktion durch die
Methylierung veridndert wird und die
in der Embryonalphase von grofler
Bedeutung ist. Die DNA-Methylie-
rung wird durch die Verfiigbarkeit
von Methylgruppen-Donatoren im
Cl-Stoffwechsel und regulierende
Kofaktoren wie Folat und Vitamin B
12 sowie Methionin, Cholin und
Betain beeinflusst. Eine Defizienz
dieser Faktoren kann beim Men-
schen den Methylierungsgrad spezi-
fischer ,imprinteter Gene® wie z. B.
des IGF2 perikonzeptionell beein-
flussen, von denen ein Allel durch
Methylierung normalerweise inakti-
viert wird. Eine unterschiedliche
Methylierung des IGF2-Promotors
war z. B. auch nach 60 Jahren noch
bei Menschen nachweisbar, deren
Konzeption in der Zeit des kriegsbe-
dingten Hungers in Holland 1940
gelegen hatte. Bei Schafen fiihrte eine
perikonzeptionelle Defizienz von
Folsdure, Vitamin B 12 und Methio-
nin zu Adipositas und gestorter

Immunregulation bei den erwachsenen
Schafen. Auch bei Alterungsprozes-
sen spielt die DNA-Methylierung
eine Rolle: die Hypermethylierung
bestimmter Gene wie des Glucoki-
nase-Promotors nimmt mit dem
Alter zu und trégt bei Ratten zur Glu-
koseintoleranz bei. Zahlreiche wei-
tere Beispiele zeigen die Relevanz die-
ses Regulationsmechanismus. Viele
Aspekte Regulation  sind
gegenwirtig noch unklar.

Die 6-Histon-Poteine sind struktu-
rell fiir die kondensierte DNA-Ver-
packung und auch die Auflockerung
der DNA fir die Genablesung
bedeutsam. Sie unterliegen Modifi-
kationen durch Phosphorylierung,
Acetylierung,  Ubiquitinylierung,
Sumoylierung und Methylierung, die
durch jeweilige Enzyme vermittelt
werden. Die Acetylierung erfolgt
durch die Histone-Acetyl-Transfera-
sen (HAT), die Komponenten von
RNA-Polymerasekomplexen  sind
und durch die Einfithrung einer
negativen Ladung die DNA auflo-
ckern und verfiigbarer fiir Trans-
kriptionskomplexe machen. Mittler-
weile sind zahlreiche spezifische
Histon-Acetylierungsmuster ~ mit
speziellen Funktionen in Gen-spezi-
fischen Promotoren bekannt. Sie
werden durch eine Familie von His-
ton-Deacetylasen (HDAC) gegenre-
guliert, die auch zahlreiche weitere
Proteine der unmittelbaren Stoff-
wechselregulation steuern. Eine pro-
minente Familie darunter ist die

seiner

Familie III, die als Sir2 (Hefe) oder
Sirtuine eng mit der Stoffwechsel-
regulation verkniipft sind. Sie werden
durch einen Anstieg des NAD*/
NADH-Verhiltnisses reguliert, das
u. a. den Redoxzustand der Zelle und
die  Energieverfiigbarkeit
widerspiegelt. Die Lebensverlidnge-

damit

rung durch Kalorienrestriktion, die
bei fast allen Spezies nachweisbar ist,
héngt u. a. mit den Sirtuinen zusam-
men. Umgekehrt sind die Acetyl-
transferasen durch ihr Substrat,
Acetyl-Coenzym A, und dessen Ver-
fiigbarkeit in Situationen hoher
Energieversorgung, ebenfalls mit
dem Zellstoffwechsel
Neben den Histonen werden beson-
ders zahlreiche Proteine des glykoly-
tischen und Fett-Stoffwechsels durch
Acetylierung reguliert, wobei offen-
bar die HAT eine wichtige Rolle spie-
len.

verbunden.

Eine Acetyltransferase ist der Trans-
kriptionsfaktor CLOCK (Circadian
Locomotor Out Cycles Kaputt), eine
Komponente der zentralen, zellauto-
nomen Zeitgeber, die zahlreiche
Stoffwechselwege circadian steuern
und deren Fehlfunktion durch gene-
tische Deletion, aber auch durch
Schichtarbeit bei Menschen, zu
erheblichen Stoffwechselstorungen
fithren. Auch die Sirtuine steuern die
Komponente Period 2 der Zeitgeber
durch Deacetylierung. Die Nah-
rungskomposition selbst beeinflusst
circadiane Rhythmen, und eine fett-
reiche Erndhrung von Méusen geht
mit einer Desintegration circadianer
Fressthythmen einher, so dass die
Miuse auch tagsiiber statt tiberwie-
gend nachts fressen. Wir untersuch-
ten dies bei gesunden Menschen, die
nach sechs Wochen kohlenhydrat-
betonter, fettarmer Kost eine kohlen-
hydratdrmere und fettreichere isoka-
lorische Erndhrung zu sich nahmen,
durchaus entsprechend deutschen
Essmustern. Dies bedingte innerhalb
von sechs Tagen eine erheblich
Umprogrammierung der zentralen
Zeitgeber-Gene und  verdnderte
Komponenten des NAD*-Stoffwech-
sels ohne signifikante Gewichtszu-
nahme. Verbunden damit waren die
erwarteten Veranderungen des Fett-

stoffwechsels und etliche unerwar-
tete Stoffwechselantworten. Wir ana-
lysieren momentan die Methylie-
rungsmuster der DNA mit aktueller
Array-Technologie und erwarten
Einsichten in beteiligte Genorte. Aus
Mausexperimenten sind epigeneti-
sche Verdnderungen durch eine fett-
reiche Ernahrung innerhalb weniger
Tage bekannt.

Das dritte bekannte epigenetische
Regulationsprinzip wird durch nicht
kodierende einstrangige etwa 22
Basenpaar lange RNA vermittelt, die
mikro-RNA. Von diesen sind aktuell
etwa 1000 unterschiedliche bekannt,
die in verschiedenen Organen hoch-
spezifisch die Genexpression regulie-
ren. Meistens steuern sie eine ganze
Gruppe von Genen und sind u. a. mit
Fettleber, Betazell-Proliferation und
Adipositas verbunden.

Ausblick

Die verschiedenen epigenetischen
Regulationsmechanismen  kénnen
durch gezielte Eingriffe gesteuert
werden, so dass sich ein grofles the-
rapeutisches Potential er6ffnet. Biszu
einer effektiven Anwendung im
Stoffwechselbereich ist allerdings
noch viel iber diese komplexen
Regulationsmechanismen zu lernen.

KORRESPONDENZADRESSE:

Prof. Dr. med. Andreas F. H. Pfeiffer
Deutsches Institut fiir Erndhrungs-
forschung (DIfE) Potsdam-Rehbriicke
Abteilung Klinische Erndhrung
Arthur-Scheunert-Allee 114116
14558 Nuthetal

und

Charité Universitatsmedizin Berlin
Andreas.Pfeiffer@charite.de
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Montag, 16. April 2012
10.00-11.30 Uhr
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RAHMENPROGRAMM

,,Die Friedliche Revolution in Leipzig" auf dem 118. Internistenkongress

Ausstellung bietet Abwechslung zum fachlichen Programm

Im Rahmen der 118. Jahrestagung der DGIM i. V. prasentieren die Veranstalter in diesem Jahr eine zeit-
geschichtliche Ausstellung. Das Leipziger Kongressteam um den DGIM-Vorsitzenden Professor Dr. med.
Joachim Maossner regt die Teilnehmer damit an, die Zeit der Friedlichen Revolution in Leipzig im Herbst
1989 nach zu erleben. In Kooperation mit dem Biirgerkomitee Leipzig e. V. zeigen sie Flugblatter,

Plakate, Fotos und andere Originaldokumente der Oppositionshewegung.

»Mit dem Novum einer Zzeitge-
schichtlichen Kulturausstellung auf
dem Internistenkongress mochte ich
meinem Respekt vor dem Mut der
aufbegehrenden Leipziger Biirger im
Herbst 1989 Ausdruck verleihen®,
begriindet Kongressprésident Pro-
fessor Mossner die diesjahrige inhalt-
liche Ausrichtung der Ausstellung.
Mit dem Direktor der Klinik fiir Gas-
troenterologie und Rheumatologie
am Universititsklinikum Leipzig

AOGR, Department fiir Innere Medi-
zin, Neurologie und Dermatologie,
verantwortet erstmals seit der
Wiedervereinigung eine ostdeutsche
Fakultit die Gestaltung des Internis-
tenkongresses.

Die historische Ausstellung doku-
mentiert die Aktionen der Leipziger
Biirgerrechtler, die in den Jahren
1989/90 offenen Widerstand gegen
das SED-Regime leisteten. Die Mon-
tagsdemonstrationen in Leipzig mar-

kierten dabei einen wesentlichen
Schritt zum Beginn der Friedlichen
Revolution in der DDR. Der 9. Ok-
tober 1989 ging als Tag der Entschei-
dung in die Geschichte ein: Damals
entschied sich in Leipzig, ob die
Revolution eine blutige oder eine
friedliche werden wiirde. Mehr als
70.000 friedliche Demonstranten
zwangen die bereitstehenden bewaff-
neten Sicherheitskriafte zum Riick-
zug. Anhand von Flugblittern, Pla-

katen, Fotos und einer Vielzahl wei-
terer Originaldokumente zeichnen
die Macher der Schau die vielfiltigen
Aktivititen der Regimegegner nach.
Der Fokus der ausgestellten Expo-
nate liegt auf den Geschehnissen des
Herbst 1989. Sie thematisiert aber
auch deren unmittelbare Vorge-
schichte sowie die Phase des Aufbaus
demokratischer,  féderaler — und
rechtsstaatlicher Strukturen und den
Weg hin zur Deutschen Einheit.

Wie die Kunstoase der vergangenen
Jahre stellt die Ausstellung ,Die
Friedliche Revolution in Leipzig*
einen Kontrast zum rein wissen-
schaftlichen =~ Kongressprogramm
dar. Die in Wiesbaden gezeigte Schau
ist ein Auszug aus der im Museum in
der ,Runden Ecke® in Leipzig pré-
sentierten groflen Sonderausstellung

»Leipzig auf dem Weg zur Fried-
lichen Revolution“. Diese ist fiir
Besucher noch bis August 2012 ge6ft-
net.

Ausstellung zur Zeitgeschichte
,»,Die Friedliche Revolution in
Leipzig"

Eroffnung: Samstag, den 14. April
2012 von 14.30 bis 15.00 Uhr

Ort:
Rhein-Main-Hallen Wiesbaden,
Halle 8

Offnungszeiten:
Sonntag, den 15. April 2012
von 8:30 bis 17:00 Uhr

Montag, den 16. April 2012
von 8:30 bis 18:00 Uhr

Dienstag, den 17. April 2012
von 8:30 bis 17:00 Uhr
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GefaBe und Gerinnung

Angiologie im Jahresriickblick

Edelgard Lindhoff-Last, Frankfurt/M.

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Leider ist die pAVK nach wie vor die
einzige klinisch relevante vaskuldre
Erkrankung, die am seltensten dia-
gnostiziert, behandelt und in pro-
spektiven Studien wissenschaftlich
aufgearbeitet wird. Umso wichtiger
ist es, die Risikofaktoren einer pAVK
genauer zu analysieren, die prognos-
tisch relevant fiir den Langzeitverlauf
der Erkrankung sind.

Therapie der pAVK

Wihrend die Sinnhaftigkeit einer
Sekundarprivention kardiovaskula-
rer Ereignisse durch Thrombozyten-
aggregationshemmung bei pAVK
unbestritten ist, gerdt eine grofi-
ziigige Aggregationshemmung zur
Primidrprivention von vaskuldren
Ereignissen bei Patienten mit vas-
kuldren Risikofaktoren wegen des
signifikant erhéhten Blutungsrisikos
zunehmend in die Kritik.

In einer kiirzlich publizierten rando-
misierten, kontrollierten  Studie
(AAA-Studie: Aspirin for asympto-
matic atherosclerosis-Studie) wurde
in der schottischen Bevdlkerung

anzumerken, dass die in die Studie
eingeschlossene Fallzahl fiir eine
25 % proportionale Risikoreduktion
berechnet worden war, und damit
moglicherweise fiir den Nachweis
einer geringeren Risikoreduktion viel
zu wenig Patienten eingeschlossen
worden waren. Dariiber hinaus war
die Compliance der Patienten im
Aspirin-Arm mit 60 % tiber einen
Zeitraum von acht Jahren gering.
Dies spiegelt aber moglicherweise die
tatsdchliche Compliance einer pri-
mirpraventiven Aspirintherapie in
der Bevolkerung wider.

Eine grofiziigige Aggregationshem-
mung zur Primdrprdvention von vas-
kuldren Ereignissen bei asymptomati-
schen  Patienten  mit  einem
erniedrigten ABI sollte kritisch gewer-
tet und auf Grund des erhéhten Blu-
tungsrisikos nicht leichtfertig verord-
net werden.

In einer prospektiven, doppelblinden
Studie wurde die Gabe des p-Blockers
Nebivolol mit der Gabe von Hydro-
chlorothiazid bei 127 hypertensiven
Patienten mit Claudicatio intermit-

it

> 65. Lebensjahr jeder 5. Patient

von pAVK betroffen

Abb. 1: Welche Risikofaktoren sind relevant fiir den Langzeitverlauf?

untersucht, inwieweit Aspirin zur
Primirprivention kardiovaskulirer
Ereignisse bei asymptomatischen
Patienten mit erniedrigtem ABI ein-
gesetzt werden kann. Zwischen 1998
und 2001 wurden 28.980 Minner
und Frauen im Alter zwischen 50 und
75 Jahren, die keine klinischen Symp-
tome einer kardiovaskuldren Erkran-
kung zeigten, mit Hilfe der Messung
des ABI auf eine asymptomatische
PAVK gescreent.

Aus dieser Gruppe wurden 3.350
Patienten mit einem ABI < 0,95 in die
Studie eingeschlossen und entweder
in einen Behandlungsarm randomi-
siert, in dem sie langfristig Aspirin
100 mg 1x tgl. oder Plazebo erhielten.
Es erfolgte ein medianer Follow up
von 8,2 Jahren. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen
den mit Aspirin behandelten Patien-
ten und der Plazebogruppe beztiglich
des primédren Endpunktes der Studie:
Eine Kombination von toédlichem
und nicht-tddlichem Schlaganfall
oder koronarem Ereignis oder
Revaskularisation (HR: 1,03, 95 %
CI: 0,84-1,27). Allerdings ist kritisch

tens vergleichend bzgl. der Gehstre-
cke nach einer Behandlung tiber 24
Wochen getestet. Beide Medikatio-
nen fithrten zu einer signifikanten
Absenkung des Blutdruckes. Die
initiale Gehstrecke verbesserte sich in
der Nebivolol-Gruppe um 26,4 %
und in der Hydrochlorothiazid-
Gruppe um 32,1 %. Die Autoren
schlossen aus diesen Ergebnissen,
dass P-Blocker bei Claudicatio-
Patienten antihypertensiven
Therapie eingesetzt werden konnen,
ohne die Gehfihigkeit zu beeintréch-
tigen.

zur

Prophylaxe vendser
Thromboembolien

Eine medikamentése Thrombose-
prophylaxe ist bei mittlerem oder
hohem Thromboembolierisiko bei
schweren akuten internistischen
Erkrankungen indiziert.

Auf den Intensivstationen wird nach
wie vor hédufig unfraktioniertes
Heparin zur vendsen Thrombose-
prophylaxe eingesetzt. Dagegen war
es bisher unklar, inwieweit nieder-

molekulare Heparine unfraktionierte

Prof. Dr. Edelgard
Lindhoff-Last

Heparine auf der Intensivstation
ablosen konnen.

In einer multizentrischen Studie
wurde an 3.764 intensivpflichtigen
Patienten untersucht, ob Dalteparin
in einer Dosierung von 5000 U 1x tgl.
s.c. einer Antikoagulation mit UFH
5000 IU 2x tgl. s.c. in der Verhinde-
rung venoser Thromboembolien
iiberlegenist. Der primare Endpunkt,
proximale tiefe Venenthrombose,
wurde durch Kompressionssonogra-
phie erfasst, die zwei Tage nach Auf-
nahme und dann 2x pro Woche und
bei klinischem Verdacht durch-
gefithrt wurde.

Eine proximale venése Thrombose
konnte bei 5,1 % der mit Dalteparin
behandelten Patienten und bei 5,8 %
der mit UFH behandelten Patienten
nachgewiesen werden (p = 0,57). Der
Anteil an Patienten mit Lungen-
embolie war signifikant niedriger in
der Dalteparin- als in der UFH-
Gruppe (1,3 % vs. 2,3 %, HR: 0,51;
p = 0,01), ebenso erlitten weniger
Patienten der Dalteparingruppe eine
HIT im Vgl zu UFH (HR: 0,27,
p=0,046). Blutungsraten und Todes-
fille waren in beiden Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich.

Insgesamt war die subkutane Gabe
von Dalteparin gegeniiber einer sub-
kutanen Therapie mit UFH nicht
iiberlegen in der Verhinderung proxi-
maler venoser Thrombosen bei inten-
sivpflichtigen Patienten.

Therapie vendser
Thromboembolien

Eine sofortige Antikoagulation ist bei
Nachweis einer akuten vendsen
Thromboembolie unverzichtbar, um
das Risiko fiir Rezidive zu minimie-
ren. Dies gilt insbesondere fir die
potenziell lebensbedrohlicheklinisch
symptomatische Lungenembolie.
Die Subgruppe von Patienten mit
Lungenembolie, diehdmodynamisch
stabil ist und weder eine Rechtherz-
belastung noch erhohte Risikomar-
ker wie ein erhéhten Troponin T auf-
weist, hat eine niedrige Mortalitdt
und niedrige Komplikationsraten
Erstmals wurde jetzt die ambulante
Behandlung mit der stationiren
Behandlung der akuten Lungen-
embolie internationalen
offenen, Nicht-
Unterlegenheitsstudie verglichen.
344 Patienten mit einem Schwere-
grad der Lungenembolie von I oder
II wurden 1:1 entweder in einen

in einer
randomisierten

ambulanten oder einen stationdren
Behandlungsarm
Zunichst erfolgte eine Behandlung
mit Enoxaparin s.c. gefolgt von einer
oralen Antikoagulation tiber mindes-
tens drei Monate. Der priméare End-
punkt war eine symptomatische,
wiederholte venése Thromboembo-
lie innerhalb von 90 Tagen. 0,6 %

randomisiert.

(1/171) der ambulant behandelten
Patienten entwickelte eine vendse
Rezidivthrombose im Vergleich zu
0 % in der stationir behandelten
Gruppe (p = 0,011 fiir Nichtunter-
legenheit). In jeder Behandlungs-
gruppe verstarb jeweils ein Patient
innerhalb von drei Monaten. 1,8 %
(3/171) der ambulant behandelten
Patienten und keiner der stationir
behandelten Patienten erlitt eine
schwere Blutung (p = 0,031 fiir Nicht-
unterlegenheit).

Die zunehmend bessere Studienlage
bestdtigt, dass ausgewdhlte Patienten
mit hdmodynamisch stabiler Lungen-
embolie sicher und effektiv ambulant
behandelt werden konnen.

In den ersten Wochen nach einem
thromboembolischen Ereignisist das
Rezidivthromboserisiko am hoch-
sten, bleibt dann aber lingerfristig
und individuell unterschiedlich stark
ausgepragt bestehen.

Bzgl. Art und Dauer der Sekundar-
prophylaxe muss daher stets das indi-
viduelle Rethromboserisiko gegenii-
ber dem  Blutungsrisiko der
Antikoagulation abgewogen werden.
Es konnte bereits in der Vergangen-
heit wiederholt gezeigt werden, dass
Minner hohere Rezidivthrombose-
raten aufweisen als Frauen. In einer
aktuell publizierten Metaanalyse
konnte dies jetzt iiberzeugend besta-
tigt werden. Manner weisen im Ver-
gleich zu Frauen ein 2,2-fach erhoh-
tes Rezidivrisiko (95 % CI: 1,7-2,8)
auf. Selbst wenn eine Adjustierung
fiir eine hormon-assoziierte initiale
Thrombose bei Frauen durchgefiihrt
wurde, blieb das Rezidivrisiko bei
Mainnern 1,8-fach (95 % CI: 1,4-2,5)
erh6ht. Wurden allerdings
Patienten mit einer initial risikoasso-

nur

ziierten Thrombose miteinander ver-
glichen, dann ergab sich kein signifi-
kanter ~ Unterschied bzgl. des
Rezidivrisikos mehr (HR: 1,25 95 %
CL: 0,6-2,4).

Das  geschlechtsspezifisch ~ deutlich
héhere Rezidivthromboserisiko lisst
sich vor allem bei mdnnlichen Patien-
ten mit spontanen venosen Thrombo-
sen nachweisen. Hier sollte daher dis-
kutiert werden, ob nicht insbesondere
diese Patientengruppe einer prolon-
gierten Sekunddrprophylaxe im Vgl.
zu weiblichen Patienten bedarf.

Neue orale Antikoagulantien

Da Vitamin K-Antagonisten eine
enge therapeutische Breite und bis zu
400 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln aufweisen und regel-
miflige Gerinnungskontrollen not-
wendig sind, werden neue orale Anti-
koagulantien dringend benétigt, die
nicht die aufgefithrten Nachteile der
Vitamin K-Antagonisten zeigen.

In Deutschland sind inzwischen drei
neue orale Antikoagulantien zur
orthopédischen Thromboseprophy-
laxe nach Hift- und Kniegelenks-
ersatz zugelassen, der direkte Throm-
bininhibitor Dabigatran (Pradaxa®)
sowie die beiden direkten Faktor Xa-
Inhibitoren Rivaroxaban (Xarelto®)
und Apixaban (Eliquis®). Mit allen
drei Substanzen werden derzeit
grofle Phase III-Studien zur Akut-

und Langzeitbehandlung vendser
Thromboembolien durchgefiihrt.
Wihrend die RECOVER-Studie mit
Dabigatran als neuem Antikoagulans
bereits Ende 2009 publiziert wurde,
sind inzwischen zwei weitere Studien
(EINSTEIN- und EINSTEIN-Exten-
sion) zur Akuttherapie und Sekun-
dérpravention vendser Thrombosen
unter Einsatz von Rivaroxaban kiirz-
lich publiziert worden, die im weite-
ren dargestellt werden sollen.

In der EINSTEIN-DVT-Studie wur-
den 3.449 Patienten mit akuten pro-
ximalen Beinvenenthrombosen ein-
geschlossen und entweder offen
randomisiert von Beginn an mit
Rivaroxaban oral oder zundchst mit
niedermolekularem Heparin und
anschlieflend iiberlappend mit War-
farin mit einer Ziel-INR von 2,0-3,0
behandelt. Im Gegensatz zur RECO-
VER-Studie wurde auch die Akut-
behandlung bereits mit dem neuen
oralen Antikoagulans Rivaroxaban,
allerdings in einer héheren Dosie-
rung von 2 x 15 mg/Tag fiir drei
Wochen, gefolgt von 1 x 20 mg/Tag
durchgefiihrt.

Es handelte sich um eine Nichtunter-
legenheitsstudie, der primédre Wirk-

samkeitsendpunkt waren vendse
Rezidiv-Thromboembolien  trotz
Antikoagulation.

Die Nichtunterlegenheit von Rivaro-
xaban konnte mit 2,1 % VTE-Ereig-
nissen in der Rivaroxaban-Gruppe
im Vergleich zu 3,0 % Ereignissen in
der Standardtherapiegruppe gezeigt
werden bei gleich hdufigen schweren
und nicht schweren Blutungsraten
(8,1 %).

Eine weitere Studie, die EINSTEIN-
Extension-Studie untersuchte Effek-
tivitdt und Sicherheit der Therapie
mit Rivaroxaban, 1 x 20 mg pro Tag
im Vergleich zu Plazebo bei 1.196
Patienten, diebereits sechs oder zwolf
Monate mit einem Vitamin K-Anta-
gonisten wegen einer proximalen
venosen Thrombose behandelt wor-
den waren, und bei denen nach
Ermessen des behandelnden Arztes
die orale Antikoagulation beendet
werden konnte.

Es traten nach einer 6- oder 12-
monatigen weiteren Behandlungs-
dauer 1,3 % Rezidivereignisse in der
Rivaroxaban-Gruppe im Vergleich
zu 7,1 % in der Plazebogruppe auf, so
dass sich eine signifikante relative
Risikoreduktion von 82 % durch
Rivaroxaban im Vergleich zu Plazebo
zeigte. Schwere Blutungen traten in
0,7 % der mit Rivaroxaban behandel-
ten Patienten und bei 0 % der mit
Plazebo behandelten Patienten auf
(p = 0,11). Nicht schwere klinisch
relevante Blutungen waren in
der Rivaroxaban-Gruppe signifikant
héufiger mit einer Inzidenz von 5,4 %
imVgl.zu 1,2 % in der Plazebogruppe
(p < 0,01).

Auf Grund der Studienergebnisse ist
Rivaroxaban seit Dezember 2011 zur
Therapie vendser Thrombosen zuge-
lassen.

Die dritte neue Substanz, der orale
Faktor X-Hemmstoff Apixaban, ist
seit Mai 2011 zur Thrombosepro-
phylaxe nach Hift- und Knie-
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gelenksersatz in einer Dosis von 2 x
2,5 mg/Tag in Europa zugelassen.
Fir die Behandlung von Patienten
mit VTE werden mit Apixaban eben-
falls zwei Studien durchgefiihrt,
die AMPLIFY-Studie zur Akut-
therapie und Sekundarprivention
venéser Thromboembolien sowie
die AMPLIFY-Extension-Studie zur
prolongierten Sekundérpréivention
venoser Thromboseereignisse, die
jedoch beide noch nicht abgeschlos-
sen sind.

Auswirkungen auf Gerinnungs-
tests

Einer der wesentlichen Vorteile der
neuen oralen Antikoagulantien ist,
dasssiein einer fixen Dosierung ohne
Gerinnungsmonitoring eingenom-
men werden kénnen.

Allerdings konnen sie sich unter-
schiedlich stark auf Routinegerin-
nungstests wie TPZ, INR oder PTT
auswirken, da sie entweder - wie die
direkten Faktor Xa-Inhibitoren Api-
xaban und Rivaroxaban - zentral den
Faktor Xa
komplex oder - wie der direkte
Thrombininhibitor Dabigatran -
Thrombin am Ende der Gerinnungs-
kaskade hemmen.

im Prothrombinase-

Je nach verwendetem Reagenz konnen
diese Effekte unterschiedlich stark
ausfallen. Dariiber hinaus verdndern
sich die Ergebnisse der Gerinnungs-
tests aufgrund der kurzen Halbwerts-
zeiten der neuen Substanzen in
Abhingigkeit vom Zeitintervall zwi-
schen Blutentnahme und Einnahme
des Medikamentes im Laufe des Tages.
Idealerweise sollte daher versucht wer-
den, Blutuntersuchungen zur Routi-
negerinnungsanalytik direkt vor der

jeweils ndchsten Tabletteneinnahme
durchzufiihren.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Edelgard Lindhoff-Last
Medizinische Klinik Il
Johann-Wolfgang-Goethe-Universitét
Frankfurt

Theodor-Stern-Kai 7

60590 Frankfurt
Edelgard.lindhoff-last@kgu.de
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DAS JAHR IM RUCKBLICK
Angiologie
Vorsitz: S. Schellong, Dresden

Das komplexe Krankheitsbild der Psoriasis fordert eine interdisziplindre Vernetzung
Die Psoriasis geht auch Hausarzte und Internisten an

Miinchen, 13. Februar 2012 - Das Krankheitsbild der immunvermittelten systemischen Entziindungs-
erkrankung Psoriasis gilt heute in der Praxis als Herausforderung. Nicht nur die typischen Hauterschei-
nungen, auch Begleit- oder Folgeerkrankungen wie Diabetes, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
oder kardiovaskuldre Erkrankungen miissen oft therapeutisch beriicksichtigt werden. Dabei gilt: Je jiinger
und je schwerer betroffen die Patienten, umso hoher ist ihr Risiko fiir spatere Folgeerkrankungen. Damit
sich diese Erkenntnisse weiter durchsetzen kdonnen, fordern Experten mehr Aufklarungsarbeit beim Pa-
tienten und eine stdrkere Zusammenarbeit von Haut- und Hausarzten durch gemeinsame Fortbildungs-

veranstaltungen und Netzwerke.

Immer noch wird laut aktuellen
Daten lediglich jeder dritte mittel-
schwer bis schwer betroffene Psoria-
sis-Patient addquat mit einer syste-
mischen Therapie behandelt -
obwohllautder aktuellen S3-Leitlinie
Systemtherapien fiir den Einsatz ab
mittelschwerer Psoriasis (PASI oder
DLQI-Wert > 10) [1] indiziert sind.
,Viele Arzte haben den Schritt von
der topischen Therapie zu einer Basis-
Systemtherapie noch nicht vollzo-
gen, teils aus mangelnder Erfahrung
hinsichtlich des Therapiemanage-
ments, teils aus Regressingsten®,
stellt Dermato-
loge Dr. Thomas
Stavermann, Ber-
lin, fest. Dabei
giltes, durch eine
frihzeitige syste-
mische Behand-
lung bei mittel-
schweren  und

Dr. Thomas
Stavermann

schweren  For-

men der Psoria-
sis mogliche Folgeerkrankungen wie
Diabetes, Stoffwechsel- und Ernéh-
rungsstorungen oder kardiovasku-
ldre Erkrankungen zu verhindern. Je
jiinger ein Patient, umso grofSer ist
die Gefahr - beispielsweise ist das
Herzinfarktrisiko bei einem 30-Jah-
rigen mit mittelschwerer bis schwe-
rer Psoriasis um das 3-fache erhoht
[2]. Hier kommt es vor allem darauf
an, ein wirksames und sicheres Lang-
zeittherapeutikum wie den Fumar-
sdureester Fumaderm® einzusetzen.
Insbesondere die Fumarsidure-The-
rapie wird aufgrund ihres sehr guten
Nutzen-Risiko-Profils in den Leitli-
nien hervorgehoben.

In einer kiirzlich vorgestellten Studie
von Prof. Augustin zeigte sich zudem,
dass bei einer systemisch behandel-
ten Psoriasis am héufigsten systemi-
sche Kortikoide verordnet werden
[3] - wenngleich diese weder indi-
ziert noch in den S3-Leitlinien als
Mittel zur Behandlung der Psoriasis
vorgesehen sind.

Arzte und Patienten profitieren
von interdisziplinarer
Zusammenarbeit

Es lassen sich viele Griinde fiir das
aktuelle Therapie- und Verord-
nungsverhalten finden. Stavermann
erklart: ,,Einerseits sind die bewdhr-
ten Basis-Systemtherapien durch die
neueren Biologika unberechtigter-
weise aus dem Fokus gertickt, ande-
rerseits gibt es zu wenige Einfiih-
rungsveranstaltungen, die tber die
Systemtherapien aufkldren, die Be-
stimmungen der S3-Leitlinie vermit-
teln oder die unbegriindeten Angste
vor Regressen nehmen.“

Das Verordnungsverhalten variiere
jedoch von Bundesland zu Bundes-
land. Augustin konnte beispielsweise
zeigen, dass in Berlin fast 50 % der
Dermatologen keine Systemthera-
pien durchfiihren. Die Arzte in den
neuen Bundeslindern hingegen ste-
hen Systemtherapien aufgeschlosse-
ner gegeniiber. Stavermann setzt sich
deshalb fiir verstirkte Aufklirung
und Vermittlung der S3-Leitlinien
ein: ,Um die momentane Versor-
gungssituation weiter zu verbessern,
miissen vermehrt Basisfortbildungs-
veranstaltungen angeboten werden,
die sowohl Haut- als auch Hausérzte
umfassend tiber die Psoriasis, {iber

Komorbidititen und iiber systemi-
Behandlungsmoglichkeiten
informieren. ,,In Berlin und Bran-
denburg habe die Landesakademie
fir hausarztliche Fortbildung bereits
entsprechende Veranstaltungen ein-
gefiihrt. ,,Fiir die Teilnehmer ergab
sich das eine oder andere Aha-Erleb-
nis, beispielsweise, dass man beilang-

sche

wierigen Nagelveranderungen nicht
nur an Mykosen denken sollte, son-
dern eben auch an eine Psoriasis®,
fithrt Stavermann aus.

Wichtig im Arztumfeld sind vor
allem personliche Kontakte und Ver-
netzungen, um Patienten bestmog-
lich zu tiberweisen beziehungsweise
zu betreuen. ,Kooperationen zwi-
schen Haus- und Hautérzten kom-
men beiden Seiten zugute®, betont
Stavermann. ,,Wahrend der Derma-
tologe die Schuppenflechte thera-
piert und oft als Erster Begleiterkran-
kungen erkennt, liegt die Behandlung
dieser Begleiterkrankungen in den
Hinden des Allgemeinmediziners®.
Ein sowohlin der Induktionstherapie
als auch in der Langzeitanwendung
sicheres und nahezu wechselwir-
kungsfreies Medikament mit guter
und anhaltender Wirksamkeit sei
dabei der Fumarsdureester Fuma-
derm®.

Den Psoriasis-Patienten aus der
Isolation holen

Nicht nur seitens der Arzte ist noch
Informationsarbeit zu leisten — auch
der Psoriasis-Patient ist aufgefordert,
die individuell richtige Therapie
gemeinsam mit seinem Arzt zu fin-
den, um seine personliche Lebens-
qualitét zu verbessern. ,,Der Psoriati-
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ker ist in der Regel ein gentigsamer
Patient mit grofler Leidensfahigkeit,
der es oft nicht gewohnt ist, dass man
ihm helfen kann. Er nimmt seine
Creme und leidet still vor sich hin.
Deshalb sind fast 50 % der Psoriasis-
Patienten nicht in drztlicher Behand-
lung", weifd Stavermann. Umso wich-
tiger seien Aufklarungs-Initiativen wie
,Hautnah. Ins Leben'. Die Initiative
des Berufsverbandes der Deutschen
Dermatologen und der Biogen ldec
GmbH macht gezielt auf den
Zusammenhang der aktuellen Unter-
versorgung von Psoriasis-Patienten
und potenziellen Folgeerkrankungen
aufmerksam. ,Hautnah. Ins Leben'.
will das Bewusstsein fiir die Belas-
tungen durch die Psoriasis in der
Offentlichkeit schirfen und zugleich
die Betroffenen motivieren, sich iiber
Behandlungsmoglichkeiten zu infor-

Bohardurgyveriuchs keanen Sesret vaie
Dats wine Treeaple- und Asecaysses abar
icht stin muss und es sich mil dee Erraniung
i cer Incividuall richiigen Thempie gut leten
Idsat, zaigon kighnde Ercigageschichar

Psonasis-Betoans das wichbigsin Ziel e
dor Wahi cer Therapie. Wie schiitzen Sie e
Labansqualingt ein?

Hiar gaht s Tum 10-Fragen-Seibstios »

Finde uns auf Facebook

Hautnah. Ins Leben.

) Gefai mir

Hauitash. ins Leben ']
LT Das Leben ist 2w sehon, um )
Sich 2y veriteckes

mieren. Auf der Website www.haut-
Arzte
Patientenmaterialien fiir das Warte-

nah-ins-leben.de konnen
zimmer bestellen und die Betroffe-
nen Uber interaktive Selbsttests
und unkompliziert
Lebensqualitit einschétzen.

Stavermann schliefSt: ,,Viele Betrof-
fene merken erst mit Hilfe dieses Fra-
gebogens, dass in ihrem sozialen
Leben etwas falsch lauft und sie selbst

schnell ihre

aktiv werden miissen.

1 (PASI - Psoriasis Area Severity Index;
DLQI - Dermatology Life Quality Index)

2 GelfandJetal. JAMA 2006,296:1735-1741

3 Augustin M et al.: Systemische Glukokor-
tikosteroide bei Psoriasis — Versorgung
jenseits der S3-Leitlinie. J. d. dt. dermat.
Ges. 2011; 9:833-9

Quelle: Interview mit Dr. med. Thomas
Stavermann, niedergelassener Dermatologe,
Berlin, 13..12. 2011
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Arterielle Hypertonie

Katheterdenervierung
der Nierenarterien

Ilona Hofmann, Horst Sievert, Frankfurt/a. M.

Prof. Dr. Horst Sievert

Dr. llona Hofmann

Die arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten Erkrankungen weltweit. Die Pravalenz in Deutschland
liegt im Alter zwischen 30-59 Jahren bei 10-35 % und steigt bei {iber 60-Jahrigen auf 65 % an [11].

Als ,therapierefraktir® bezeichnet
man einen Bluthochdruck, der trotz
Einnahme von mindestens drei blut-
drucksenkenden Mitteln in der maxi-
mal tolerierten Dosierung inklusive
eines Diuretikums nicht ausreichend
einstellbar ist (>140/90 mmHg,
>130/80 mmHg bei chronischer Nie-
renerkrankung oder Diabetes melli-
tus) [2]. Dies ist bei ca. 20 % der
Patienten der Fall [1].

Dabei spielt eine verstarkte Aktivitit
des sympathischen und speziell des
renalen Nervensystems eine zentrale
pathophysiologische Rolle. Wie wir

Abb. 1: Renale Nerven.

heute wissen, folgen die efferenten
und afferenten sympathischen Ner-
venden Nierenarterien, liegen haupt-
sichlich in der Adventitia und stellen
eine Verbindung zwischen den Nie-
renund dem zentralen Nervensystem
her (Abb. 1). Die efferenten Nerven-
fasern stimulieren die Reninfreiset-
zung (P1l-Adrenorezeptoren), die
Resorption von tubuldrem Natrium
(a1B-Adrenorezeptoren) und fithren
zur renalen Vasokonstriktion mit der
Folge der Abnahme des renalen Blut-
flusses (a1 A-Adrenorezeptoren). Die
Stimulation der afferenten Nerven

fiihrt zur Vasokonstriktion (a-Adre-
norezeptoren) sowie zur Erhéhung
der Herzkontraktilitit (f3-Adreno-
rezeptoren). Daraus resultiert eine
Erhéhung des Blutdruckes.

R. H. Smithwick fithrte in den 1950er
Jahren die thorakolumbale Sympa-
thektomie zur Behandlung der arte-
riellen Hypertonie durch. Dabei
wurde der sympathische Grenz-
strang in der Hohe von Th8 bis
L 2-3 operativ entfernt. Es konnte
eine signifikante Blutdrucksenkung
erzielt werden sowie ein glinstiger
Effekt auf die Mortalitit. Der Eingriff
ist jedoch sehr invasiv und be-
schrankt sich nicht nur auf das renale
sympathische System mit daraus
resultierenden Nebenwirkungen wie
Darm- und Blasenentleerungssto-
rungen, Orthostase usw.

Eine neue, auf diesem Prinzip basie-
rende Methode ist die selektive
Unterbrechung der sympathischen
Nervenfasern mittels Kathetertech-
nik. Uber eine Punktion der Arteria
femoralis wird ein spezieller Abla-
tionskatheter (Symplicity® Catheter
System, Ardian/Medtronic Inc,
USA) in die Arteria renalis einge-
bracht. Dabei wird Energie (Warme/
Radiofrequenz) an mehreren Stellen
in der Nierenarterie abgegeben, was
zu einem transmuralen Schaden der
sympathischen Nervenin der Adven-
titia fithrt und die Verbindung zwi-
schen den Nieren und dem zentralen
Nervensystem unterbricht (Abb. 2).
Die abgegebene Energie betrigt
maximal 8 Watt pro Ablation, die im
Vergleich zur z. B. Pulmonalvenen-
Ablation (30-55 Watt) wesentlich
geringer ist. Die Temperatur liegt
zwischen 40-75°C. Der Generator

Donnerstag, 12. April 2012 bis Sonntag, 15. April 2012

Neu: Sonographie-Grundkurs
in Zusammenarbeit mit der DEGUM

Das bewahrte Konzept der DGIM Fortbildungskurse wird 2012
selbstverstandlich fortgeflihrt werden. Durch die Teilnahme kénnen
weitere CME-Punkte erworben werden. Es ist allerdings eine sepa-
rate kostenpflichtige Online Anmeldung erforderlich und nur in Ver-
bindung mit einer Tages- oder Kongresskarte maoglich.

Als Novum wird beim 118. Internistenkongress ein zertifizierter
Sonographie-Grundkurs zusammen mit der Deutschen Gesellschaft
fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) angeboten werden. Dieser
richtet sich vor allem an Weiterbildungsassistenten/-assistentinnen
und vermittelt Grundkenntnisse der Untersuchungstechnik. Schwer-
punkt ist die Kenntnis von normalen Strukturen sowie leicht erlern-
barer haufig vorkommender pathologischer Befunde. Ubungen fin-
den an gesunden Probanden in Kleingruppen statt. Der Kurs beginnt
bereits am Donnerstag, den 12. und endet am Sonntag, den 15.
April 2012. So kann im Anschluss der Internistenkongress besucht
werden. Die Teilnehmer des Sonographie-Grundkurses erhalten ver-
glinstigten Eintritt von 50,— € auf den Kongress.

Teilnehmergebiihren: 495,- €

schaltet sich bei Temperaturen tiber
75°C automatisch ab. Es werden
abhingig von der Gefifildnge ca. 6-8
Ablationen pro Nierenarterie abge-
geben. Jede Ablation dauert zwei Mi-
nuten, so dass die Gesamtdauer des
Eingriffes bei ca. 45-50 Minuten liegt.

Symplicity HTN-1 und -2

Die Ergebnisse der ersten nicht ran-
domisierten  Studie  (Symplicity
HTN-1) haben wir 2009 in Lancet
publiziert [4]. Es wurden 45 Patien-
ten mit therapieresistenter Hyperto-
nie eingeschlossen und im weiteren
Verlauf auf 153 Patienten erweitert.
Primédre Endpunkte der Untersu-
chung waren die antihypertensive
Wirkung sowie die Sicherheit des
Eingriffes. Als sekundare Endpunkte
wurden die post-prozedurale renale
Funktion und Noradrenalin-Spillo-
ver-Rate festgelegt. Der durch-
schnittliche Blutdruckwert lag bei
176/98 mmHg, die Patienten erhiel-
ten im Durchschnitt finf antihyper-
tensive Substanzen. Bereits nach
einem Monat wurde eine Blutdruck-
senkung von 20 mmHg/10 mmHg,
nach 12 Monaten von 23/11 mmHg
undnach24 Monatenvon32/14mmHg
erreicht. Im Hinblick auf die Sicher-
heit des Eingriffes wurden keine
schweren Komplikationen
Fehlfunktionen des Katheters festge-
stellt. Die Nierenfunktion blieb sechs
Monate nach dem Eingriff unver-
andert. Die Reduktion der Sympathi-
kusaktivitat konnte durch eine signi-
fikante Abnahme der renalen
Noradrenalin-Spillover-Rate ~ um
47 % (n = 10) bestitigt werden und
korrelierte mit einer Blutdruckre-
duktion (22/12 mmHg) nach sechs
Monaten [5]. Anschlieflend haben
wir eine randomisierte Cross-Over
Studie, Symplicity HTN-2, durchge-
fuhrt [6]. Es wurden 106 Patienten
eingeschlossen und 1:1 randomisiert.
Auch hier war das Einschlusskrite-

sowie

Abb. 2: Kathetertherapie der Nierenarterien.

rium eine therapieresistente Hyper-
tonie (>160 mmHg trotz Einnahme
von mindestens drei antihypertensi-
ven Medikamenten; einschliefilich
Diuretika). Der durchschnittliche
Blutdruckwert lag bei 178/97 mmHg
und die durchschnittliche Medika-
tion bei fiinf antihypertensiven Sub-
stanzen. Sechs Monate nach der
renalen Denervation konnte eine
Reduktion des Blutdrucks um 32/12
mmHg erreicht werden, wohingegen
sich der Blutdruck in der Kontroll-
gruppe nicht dnderte. Bei 84 % der
Patienten fiihrte die renale Denerva-
tion zu einer Reduktion des systoli-
schen Blutdrucks um mindestens
10 mmHg, davon erreichten 39 %
der Patienten einen kontrollierten
Bereich (<140 mmHg). Ein hoher
systolischer Blutdruck zum Untersu-
chungszeitpunkt und die Einnahme
von zentralwirksamen Sympatholy-
tika waren unabhéngige Pridiktoren
einer deutlichen Blutdrucksenkung
[7]. Die Non-Response-Rate betrug
ca. 10 %. Auch in dieser Studie traten
keine schweren Komplikationen
sowie Fehlfunktionen des Katheters
auf. Die Nierenfunktion blieb auch
bei Patienten mit leicht einge-
schrankter Nierenfunktionsstérung
konstant. Die Farbduplexsonogra-
phie der Nierenarterien sowie MR-
oder CT-Angiographie zeigte sechs
Monate nach der Behandlung keine
Verinderungen an den Nierenarte-
rien, insbesondere keine Nierenarte-
rienaneurysmen oder signifikante
Stenosen.

Somit ist die renale Denervierung
effektiv und sicher und fithrt zu einer
anhaltenden Blutdrucksenkung.

Welche Effekte hat die renale
Denervation auf andere
Erkrankungen?

Wir wissen, dass Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz,
Niereninsuffizienz,  Schlafapnoe-
Syndrom mit erhohter sympathi-
scher Aktivitdt einhergehen. Es gibt
die ersten Hinweise dafiir, dass die
renale Denervation den Glukose-
stoffwechsel positiv  beeinflussen
kann [8]. In einer Studie an 50 Patien-
ten konnte eine signifikante Reduk-
tion der Glukose- und Insulinkon-
zentration deutliche
Verbesserung der Insulinsensitivitit
nach renaler Denervation gezeigt
werden [8].

In einer kleinen Studie (13 Patienten)

sowie eine

mit obstruktivem Schlafapnoe-Syn-
drom kam es zur Absenkung des
Apnoe-Hypopnoe-Indexes [9].

Inwieweit sich dieses Verfahren zur
Behandlung dieser und anderer
Erkrankungen mit erhéhter sympa-
thischer Aktivitit eignet, muss nochin
weiteren Studien untersucht werden.

Neue Kathetersysteme

Derzeit werden neue Kathetersys-
teme entwickelt und angesetzt, z. B.
das Vessix-System. Auch eine kathe-
terbasierte medikamentése renale
Denervation mittels Guanethidine
(Mercator MedSystem) wird tier-
experimentell untersucht. Des Wei-
teren werden ebenfalls tierexperi-
mentell intraarterielle und sogar
Ultraschallkathetersys-
teme fiir renale Denervation getestet.

perkutane

Zusammenfassung

Die renale sympathische Denervie-
rung ist ein technisch relativ ein-
faches Verfahren. Der Eingriff fithrt
zu einer deutlichen und anhaltenden
Blutdruckreduktion.  Signifikante
Komplikationen sind nicht aufgetre-
ten. Diese positiven Effekte konnten
auch Einfluss auf andere Erkrankun-
gen wie z. B. Diabetes mellitus, Herz-
insuffizienz etc. haben.
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BMI 25 his iiber 60 kg/m?2
Adipositas — Welche Therapie
far welchen Patienten?

Mathias Fafshauer, Leipzig

Prof. Dr.
Mathias FaBhauer

Mit libergewichtigen und adipdsen Patienten muss gemeinsam die Rationale erarbeitet werden, warum
Einfluss auf das Korpergewicht genommen werden sollte. Hierbei darf das Korpergewicht nicht isoliert
betrachtet werden und allein Therapieentscheidungen bedingen. Vielmehr gehort zu einer evidenzbasier-
ten Adipositastherapie eine umfassende Analyse der individuellen Gegebenheiten.

So sind Blutdruck, Erndhrungs-
gewohnheiten, Ausmaf3 der viszera-
len Adipositas sowie der physischen
Aktivitit standardisiert zu dokumen-
tieren. Auch psychische Co-Morbi-
dititen sind zumindest mit Scree-
ning-Tools zu erfassen. Daneben
sollte eine umfassende Medikamen-
tenanamnese durchgefiithrt werden,
da beispielsweise verschiedene Psy-
chopharmaka eine erhebliche Ge-
wichtszunahme auslosen. Mit Hilfe
von Laboruntersuchungen sollte
des Weiteren ein Uberblick iiber
Glukose- und Fettstoffwechsel-
sowie Schilddriisenparameter
gewonnen werden. In Ab-
hingigkeit von den Unter-
suchungsergebnissenkon-
nen weiterfithrende
»Spezialuntersuchung-
en“ notwendig werden,

aton|GEN

Beziiglich Morbiditdt ist vielmehr
eine Verschiebung von Krankheiten
zu beobachten. So treten metaboli-
sche Erkrankungen wie Diabetes
mellitus sowie Arthrosen mit zuneh-
mendem Korpergewicht gehduft auf.
Dagegen zeigt sich eine Abnahme der
Osteoporose und infektioser Atem-
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konnen, d. h. an individuelle Gege-
benheiten adaptierte Empfehlungen
sind unumgénglich.
Im Bereich der Adipositas Grad I
(BMI 30 bis 35 kg/m?) sind in epide-
miologischen Studien Morbiditit
und Mortalititleicht, aber signifikant
erhoht verglichen zu normalgewich-
tigen Menschen. Allerdings muss
einschrankend darauf verwiesen
werden, dass viele dieser Studien
nicht addquat adjustiert wurden
fir Confounder. So ist gut eta-
bliert, dass auf Bevolkerungs-
ebene (epidemiologische Da-
ten) adipose Menschen eher
Rauchen, Alkohol trinken,
einen niedrigeren Bil-

ten ausfithren, Nacht-
schichten arbeiten, we-

wie der orale G.lukose F’BI-ZES(E:ﬁEI&lSJM FOLGEERKRANKUNGEN VORKOMMEN niger schlafen,. un
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sungen.
Auf Grundlage der

Untersuchungsergeb-

nisse wird dann eine WENIGER LEBENSVERHALTNISSE ® ® UBERSCHREITEN ALTERSGRUPPEN
individualisierte The- KONNTEJ AHREN

rapie angepasst, wel-

che die spezifischen
Umstande des Patien-

ten bertcksichtigt. Die
Therapieempfehlungen
konnen von Halten des
Korpergewichts bis hin
zur signifikanten Korper-
gewichtsabnahme reichen.
Die Studienlage ist dahinge-

hend eindeutig, dass in fritheren
Jahren haufig angewandte one size
fits all-Therapieschemata bei einem
erheblichen Teil der Patienten nicht
wirksam sind sondern - im Gegenteil
— mittelfristig zu einem weiteren sig-
nifikanten  Korpergewichtsanstieg
fithren. Eine dhnliche Aussage gilt fiir
»Brachialdidten®, nach
anfanglich guten Ergebnissen in der

welche

Regel zu einem Wiederanstieg des
Korpergewichts iiber das Ausgangs-
niveau hinaus fithren.

Therapie

In den folgenden Abschnitten wer-
den spezifische Punkte zu Therapie-
optionen in den verschiedenen
Stadien von Ubergewicht und Adi-
positas zusammengefasst.

Im Bereich des Ubergewichts (BMI
25 bis 30 kg/m?) sind Morbiditat
und insbesondere Mortalitit nicht
zwangsldufig erhoht verglichen zu
normalgewichtigen Menschen.
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wegserkrankungen. Beziiglich Mor-
talitdtist fiir infektiose Erkrankungen
ein Uberlebensvorteil bei Uberge-
wicht gut dokumentiert. Daher ist bei
ibergewichtigen ~Menschen das
Halten des Korpergewichts in den
meisten Fallen als ausreichendes
Therapieziel zu betrachten.

Eine gezielte Gewichtsabnahme
sollte nur angestrebt werden bei einer
spezifischen Risikokonstellation wie
dem Vorliegen Diabetes
mellitus Typ 2. Grundlage der The-
rapieempfehlungen bilden Verinde-
rungen des Lebensstils mit ausgewo-
gener Erndhrung und Steigerung der
physischen Aktivitit. Der Patient
muss diese Verdnderungen langfris-
tig in das tdgliche Leben integrieren

eines
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men wahrnehmen.
Eine Studie, welche
eine Erhéhung des
Morbiditits-  und
G enceserzr  Mortalitétsrisikos bei
verscHEDENEN adiposen  Menschen
QIS"‘(O darstellt, zeigt damit
VERRING . ¢
nicht automatisch, dass
Adipositas und durch
Adipositas  hervorgeru-
fene Erkrankungen allein
diesen Anstieg von Morbiditét
und Mortalitdt bedingen. Viel-
mehr tragen bei Adipositas gehduft
vorliegende  krankheitsfordernde
Eigenschaften mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ebenfalls zu diesem
Anstiegbei. Vor diesem Hintergrund
durfen sich die therapeutischen
Empfehlungen nicht allein am
erhohten Korpergewicht orientieren,

ENTFERNT

sondern sie miissen die individuellen
Gegebenheiten und insbesondere
parallel vorliegende Risikofaktoren
beriicksichtigen. In diesem Zusam-
menhang ist das Edmonton Obesity
Staging System (EOSS) positiv zu
erwihnen, durch welches Adiposi-
tas-Patienten in finf Stadien (Sta-
dium 0 bis 4) eingeteilt werden. Beim
EOSS werden Adipositas-assoziierte
Risikofaktoren, physische und psy-
chische Symptome sowie funktio-
nelle Einschriankungen erfasst. In den
EOSS Stadien 0 oder 1 wird ein Hal-
ten des Korpergewichts empfohlen.

In den EOS-Stadien 2 und 3 dagegen
sollte eine gezielte Gewichtsabnahme
angestrebt werden.
Bei Patienten mit einer Adipositas
Grad II (BMI 35 bis 39,9 kg/m?) und
III (BMI > 40 kg/m?) steigen Morbi-
ditdt und Mortalitdt mit zunehmen-
dem Korpergewicht deutlich an. Ins-
besondere im Bereich der super
obesity (BMI > 50 kg/m?) und super-
super obesity (BMI > 60 kg/m?)
kommt es zu einem exponentiellen
Anstieg von Adipositas-bedingten
Erkrankungen und Mortalitit.
Ab einer Adipositas Grad II mit Adi-
positas-assoziierten Komplikationen
kann prinzipiell eine bariatrische
Operation diskutiert werden, wenn
konservative Verfahren iiber min-
destens sechs Monate nicht wirksam
waren. Wenn Art und Schwere der
Krankheit oder psychosoziale Gege-
benheiten bei Erwachsenen die
Schlussfolgerung zulassen, dass eine
chirurgische Therapie nicht aufge-
schoben werden kann oder die kon-
servative Therapie ohne Aussicht auf
Erfolg ist, kann in Ausnahmefillen
auch primér eine chirurgische The-
rapie durchgefiihrt werden.
Bei allen bariatrischen Verfahren ist
die korrekte praoperative Evaluation
potenzieller Kandidaten &duflerst
wichtig, um Kontraindikationen mit
hoher Sicherheit auszuschlieflen. Zu
den Kontraindikationen gehéren
instabile psychopathologische Zu-
stdnde, aktive Substanzabhéngigkeit
und eine unbehandelte Bulimia ner-
vosa.
Neben den o.g., auf individuelle
Patienten zugeschnittenen Behand-
lungsstrategien gewinnen
Public health-Interventio-
nen zunehmend an Bedeu-
tung in der Prévention und
Therapie der Adipositas.
Insbesondere Programme,
welche in Kindertageseinrichtungen
und Schulen angeboten werden, zei-

Samstag, 14. April 2012
12.00-13.00 Uhr
Saal 6/2

INDUSTRIESYMPOSIUM

gen positive Ergebnisse. Auch wenn
sich diese Programme im Detail deut-
lich unterscheiden, so sind doch
gemeinsame Schnittmengen sicht-
bar. Hierzu gehodren eine Schulung
von Schiilern (und Eltern) beziiglich
gesunder Erndhrung, das Anbieten
einer ausgewogenen Erndhrung im
Umfeld der Einrichtung sowie eine
Forderung von sportlicher Aktivitat.
Auch die Forderung des Stillens ist
eine effektive Public health-Maf3-
nahme, um die Adipositas-Pravalenz
zu senken.

Fazit

Eine Mischung aus individuell ange-
passter Therapie und Public health-
Mafinahmen kann zu einer Senkung
der Adipositas-assoziierten Morbi-
ditdt und Mortalitdt fithren.
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Behandlung alter Tumorpatienten

Hamatotoxizitat und
Knochenmarksfunktion

Gerald F. Kolb, Lingen

Prof. Dr. Dr.
Gerald F. Kolb

Unstrittig ist, dass eine reduzierte Stammzell-Reserve und/oder eine eingeschrankte Granulozytenfunktion
im Alter von erheblicher klinischer Relevanz im Hinblick auf die Entwicklung einer febrilen Neutropenie
sind. So ist der Leukozyten-Nadir bei adlteren Individuen in der Regel tiefer und anhaltender und die
Hospitalisierungsphasen dadurch sind nachgewiesermaBen langer, insbesondere wenn die Behandlung
langerfristig liber mehrere Zyklen durchzufiihren ist.

Einen entscheidenden Einfluss auf
Leukopenie und febrile Sepsis hat
auch das Vorhandensein und die
Ausprigung der Komorbiditéat [1],
speziell chronische Entziindungen.
Eine ganze Reihe von Vorteilen sind
zumindest bei bestimmten Tumoren
fir den Einsatz von Wachstumsfak-
toren bewiesen [2, 3]. Insofern sind
die Empfehlungen der ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology)
und der EORTC (European Organi-
sation for Research and Treatment of
Cancer) fiir den Einsatz von Wachs-
tumsfaktoren [4, 5, 6] fur altere
Tumorpatienten abgeleitet von der
Vorstellung, dass bei einer Wahr-
scheinlichkeit ab 40 % Auslosung
einer Hidmatotoxizitit Grad III-1V
(WHO) der primiére Einsatz von
Wachstumsfaktoren bei Patienten
iiber 70 Jahren empfohlen wird. Fir
die sekunddre Privention galt ohne-

Auch Altere profitieren von einer akuten Koronarintervention

hin, dass Wachstumsfaktoren immer
zu geben seien, wenn im 1. Zyklus
eine verlingerte und/oder febrile
Neutropeniephase aufgetreten war.
Gleichwohl berticksichtigten diese
Richtlinien/Leitlinien nicht eine an
der tatsdchlichen Funktionsfihigkeit
und/oder der individuellen Reserve
des Knochenmarks ausgerichtete
Dosierung. Funktionsteste, die die
individuelle Granulozytenfunktion,
die Stimulierbarkeit des Knochen-
marks und/oder ein individuelles
Toxizitdtsrisiko abschétzen, fehlen
bislang.

Es finden sich aber auch Stérungen
der Granulozytenfunktion - i. e. Pha-
gozytose und Bakterizidie, oxydati-
ver Metabolismus und intrazelluldre
Kalziumkonzentration sowie Hexo-
semonophosphatshunt, aber auch
Chemotaxis und Chemokinese. In
jingsten Untersuchungen konnte

Akutes Koronarsyndrom

beim geriatrischen Patienten

Philipp Bahrmann, Niirnberg

gezeigt werden, dass Phagozytose,
aber auch der Hexosemonophospat-
transportsignifikantin Abhéngigkeit
vom Lebensalter verandert, d. h. im
Alter reduziert sind. So haben die
Granulozyten eines 80-Jdhrigen nun-
mehr etwa die Hélfte der phagozyti-
schen Kompetenz wie die eines
jugendlichen, etwa 20-jihrigen Men-
schen [7]. Der intrazellulire Kalzi-
umgehalt, von dem ein negativer
Effektauf die phagozytische Aktivitit
bekannt ist, steigt hingegen in
Abhingigkeit vom Lebensalter kon-
tinuierlich an. Andere Funktionen
wie die Chemotaxis zeigen ebenfalls
eine Altersabhingigkeit, jedoch mit
geringerer statistischer Signifikanz.
Ahnliches gilt fiir die Bakteriezidie
(i. e. ,bacterial killing®). Die geschil-
derten Veranderungen zeigen durch-
aus Parallelen zu Befunden, wie man
sie in fritheren Untersuchungen bei

Dr. Philipp Bahrmann

Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie veroffentlichte kiirzlich neue Leitlinien zur Diagnose des
akuten Koronarsyndroms (ACS) [11. In den folgenden Abschnitten werden einige wichtige Punkte aus
dieser Leitlinie aufgegriffen, die im Zusammenhang mit der Diagnose eines ACS bei geriatrischen

Patienten beachtet werden sollten.

Etwa bei einem Viertel bis Drittel der
alteren Patienten, die mit Brust-
schmerzen in die Notaufnahme ein-
gewiesen werden, kann letztendlich
ein akutes Koronarsyndrom ohne
ST-Streckenhebungen (NSTE-ACS)
diagnostiziert werden [2]. Beim
NSTE-ACS haben Patienten iiber
75 Jahre eine mindestens doppelt so
hohe Sterblichkeit als diejenigen
unter 75 Jahre. Auch die Pravalenz
der mit einem ACS in Zusammen-
hang stehenden Komplikationen wie
Herzinsuffizienz, Blutungen, Schlag-
anfall, Nierenversagen und Infektio-
nen steigt mit zunehmendem Alter
deutlich an [1].

Akutes Koronarsyndrom bei
alteren Patienten

Bei Patienten, die mit akuten Brust-
schmerzen in der Notaufnahme
eingewiesen werden, sollte als erste
diagnostische Mafinahme ein 12-
Kanal-Elektrokardiogramm (EKG)

innerhalb von 10 Minuten nach

Ankunft aufgezeichnet und aus-
gewertet werden. Liegen persistie-
rende ST-Streckenhebungen vor,
besteht ein ST-Streckenhebungs-
infarkt (STEMI), der generell eine
akute Koronarintervention im Herz-
katheterlabor notwendig macht. In
diesem Fall wird die Diagnose primér
iiber die typische Symptomatik und
das EKG gestellt. Die Bestimmung
kardialer Biomarker ist hier nachran-
gig. Auch iltere Patienten profitieren
in individueller Abwéigung von
Allgemeinzustand,  Begleiterkran-
kungen und zu erwartenden Kompli-
kationen von einer akuten Koronar-
intervention beim STEMI. Die Daten
einer Registerstudie zeigten, dass die
1-Jahres-Mortalitat von iiber 80-Jah-
rigen dadurch um die Hilfte redu-
ziert werden konnte [3].

Bei dlteren Patienten wird in der Not-
aufnahme jedoch hiufiger die Diag-
nose eines NSTE-ACS als die eines
STEMI gestellt. Die Beschwerden
sind hierbei meist atypisch und leich-

ter ausgeprigt als bei jiingeren
Patienten. Das am héufigsten anzu-
treffende Leitsymptom ist dabei Luft-
not. Synkope, Unwohlsein und
Verwirrung treten seltener auf. Ins-
besondere bei dlteren Patienten ist es
auch wichtig, klinische Begleit-
erkrankungen wie Anidmie, Infek-
tion, Entziindungen, Fieber und
metabolische oder endokrinologi-
sche Erkrankungen, die einem
NSTE-ACS vorausgehen oder dieses
verschlimmern kénnen, zu identifi-
zieren und entsprechend zu behan-
deln.

Die charakteristischen Verdnderun-
gen beim NSTE-ACS sind ST-Stre-
ckensenkungen oder voriiberge-
hende, weniger als 20 Minuten
bestehende  ST-Streckenhebungen
und/oder T-Wellenverdnderungen.
Diese Verdanderungen sind bei alte-
ren Patienten im EKG hiufig dia-
gnostisch nicht wegweisend verwert-
bar. Im diesem oder im Fall eines
unauffilligen EKG muss bei entspre-

Patienten mit Diabetes mellitus
und/oder chronischer Niereninsuffi-
zienz unter Himodialysebehandlung
messen konnte [8]. Die klinische
Relevanz dieser Ex-vivo-Daten im
Sinne einer zunehmenden Sepsisge-
fahrdung wihrend einer Chemothe-
rapie ist bislang nicht bewiesen, aber
Evidenz trichtig, zumal speziell im
Fall der chronischen Himodialyse
bekannt ist, dass repetetive Stimula-
tion kompromittierter Granulozyten
sowohl mit akuten Komplikationen
im Sinne einer ,,Schocklunge® [9, 10]
als auch mit einem schlechten klini-
schen Ausgang korreliert sind. Es ist
daher durchaus iiberlegenswert, ob
nicht die proliferationsférdernden,
sondern gerade auch die funktions-
stimulierenden Eigenschaften von
Wachstumsfaktoren im Fall der alte-
ren Patienten giinstig wirken.

Im Alter findet man jedoch auch die
Produktion und Funktion der hama-
topoetischen Zytokine kompromit-
tiert. Granulozytir-monozytére
Wachstumsfaktoren (GM-CSF) fin-
den sich im Alter in zunehmend
geringerer Konzentration im Plasma
[11]; wohingegen die Myelopoese
inhibierenden Zytokine wie IL-6
[12], TNF-a [13] im Alter hohere
Plasmakonzentrationen aufweisen.
Fiir Erythropoetin sind die Befunde
im Ubrigen noch widerspriichlich
[14].
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Hochsensitives Troponin
Kardiales Troponin T oder I wird
wegen der hohen Sensitivitdit und
Spezifitat hinsichtlich des Nachwei-
ses eines myokardialen Zellunter-
gangs als Biomarker der Wahl ange-
sehen. Somit kommt Troponin beim
NSTE-ACS entscheidende
Bedeutung zu. Letztendlich erlaubt
der Nachweis einer erhohten Kon-
zentration von Troponin die formale
Unterscheidung zwischen Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI)
FORTSETZUNG AUF SEITE 11

eine

Tab. 1: Mdgliche Ursachen fiir Erhéhung von Troponin, die nicht durch ein ACS bedingt
sind (wichtige Differentialdiagnosen sind fett formatiert). Adaptiert nach [2].
(Mit freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlages KG, Stuttgart.)

Chronische oder akute Niereninsuffizienz

Schwere Herzinsuffizienz — akut und chronisch

Hypertensive Krise
Tachy- oder Bradyarrhythmien

Pulmonale Embolie, schwere pulmonale Hypertonie

Entziindliche Erkrankung, z. B. Myokarditis

Akute neurologische Erkrankungen, einschlieBlich Schlaganfall, oder

Subarachnoidalblutung

Aortendissektion, Aortenklappenerkrankung oder hypertrophe Kardiomyopathie

Kardiale Kontusion, Ablation, Schrittmacherstimulation, Kardioversion oder

Herzmuskelbiopsie
Hypothyreose
Stress- oder Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Infiltrative Erkrankungen, z. B. Amyloidose, Himochromatose, Sarkoidose, Sklerodermie

Medikamententoxizitat, z. B. Adriamycin, 5-Fluorouracil, Herceptin, Schlangengifte

Verbrennungen, wenn >30 % der Korperoberflache betroffen sind

Rhadomyolyse

Kritisch kranke Patienten, besonders mit respiratorischen Versagen oder Sepsis
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Akutes Koronarsyndrom
heim geriatrischen Patienten

und instabiler Angina pectoris. Eine
Erhéhungoberhalb der 99. Perzentile
der Normalpopulation ist als einheit-
licher Grenzwert einer Myokard-
schadigung definiert. Dabei sollte der
verwendete Labortest den Grenzwert
mit ausreichender Prézision messen
konnen (Variationskoeffizient <10 %).
Das seit kurzem verfiigbare hochsen-
sitive Troponin T erfillt diese Vor-
gaben. Auch fiir das Troponin I sind
Teste verfiigbar, die diese Vorgaben
erfiillen. Der Anstieg von Troponin
uber den definierten Grenzwert in
Kombination mit typischer Klinik,
Ischdmie-typischen Verdnderungen
im EKG und dem zeitabhédngigen
Anstieg bzw. Abfall von Troponin im

weiteren Verlauf stellen den Gold-
standard in der klinischen Diagnose
eines ACS dar. Durch den Einsatz des
hochsensitiven Troponins kann der
Zeitraum zur Abklarung eines akuten
Koronarsyndroms von sechs auf
drei Stunden verkiirzt werden [1].
Erhohte Konzentrationen von Tro-
ponin und auch das Ausmaf$ des zeit-
abhingigen Anstiegs oder Abfalls der
Konzentrationen helfen auch, Pa-
tienten mit erh6htem Risiko fiir spa-
tere kardiovaskuldre Ereignisse zu
identifizieren [4].

Traditionelle Marker des myokardi-
alen Zelluntergangs wie Myoglobin
oder die MB-Fraktion der Creatin-
kinase haben im Vergleich zum
hochsensitiven Troponin eine nie-
drigere Sensitivitit und Spezifitit
und spielen aktuell in der klinischen
Routine zur Abklirung eines ACS
keine Rolle mehr. Allerdings kénnen

Schwerpunktthema Herzinsuffizienz

Personalisierte Therapie kann
die Prognose verbessern

Etwa 1,3 Millionen Menschen in Deutschland leiden an Herzinsuffizienz. Das Risiko steigt mit
zunehmendem Lebensalter an: Mehr als 2 % der iiber 65-Jahrigen sind davon betroffen. Tendenz
steigend. Eine maBgeschneiderte Therapie unter Beriicksichtigung genetischer Besonderheiten des
einzelnen Patienten kdénnte zukiinftig dabei helfen, die Prognose des Herzinsuffizienten zu verbessern.

Trotz der Weiterentwicklung neues-
ter diagnostischer und therapeuti-
scher Optionen stellt die Herzinsuf-
fizienz auch heute noch ein
Krankheitsbild mit einer hohen Mor-
talitdts- und Morbiditdtsrate dar. Die
bisher etablierten therapeutischen
Mafinahmen werden ungeachtet der
Tatsache, dass die Patienten gene-
tisch einzigartig sind, angewendet.
Sie sind wichtig und haben dazu bei-
getragen, die Prognose der Patienten
zu verbessern und sind als eine Art
Basistherapie zu verstehen. Zwar gibt
es Einzelfille, wo bestimmte Medika-
mente nur fiir herzinsuffiziente
Patienten mit besonderem ethni-

schen Hintergrund anzuwenden

The heart failure spectrum i

Heart failure trigger

NYHA

|

eccentric

entricular remodeling

biomarker / biomarker

biomarker biomarker

sind, aber allein die Tatsache, dass
genetische Verdnderungen zwischen
Minnern und Frauen vorliegen oder
genetische Verdnderungen im Alter
auftreten, wird heute bei der Herz-
insuffizienz-Therapie nicht spezi-
fisch ins Kalkiil gezogen.

Hinzu kommt eine Vielzahl von
Begleiterkrankungen (z. B. Diabetes,
Hypertonus, Adipositas, Infektionen
etc.), die ebenfalls den Verlauf der
Erkrankung erheblich beeinflussen
und individuell berticksichtigt wer-
den miissen. Diese individuell abge-
passte sog. ,Personalisierte Medizin“
stellt einen modernen Weg zukinfti-
ger Therapien dar, um die Prognose
der Patienten weiter zu verbessern.

Heart
failure
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Abb. 1: Das Spektrum der Herzinsuffizienz.
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female gender (3%

beim hochsensitiven Troponin hdu-
figer auch Schéadigungen von Herz-
muskelzellen diagnostiziert werden,
die nicht aufgrund eines ACS ent-
standen sind und als ,,falsch positiv®
eingeordnet werden miissen (Tab. 1).
Insbesondere bei élteren Patienten,
die per se eine hohere basale Kon-
zentration von Troponin zu haben
scheinen, missen die Ergebnisse
immer im Gesamtkontext
Anamnese, korperlichem Untersu-
chungsbefund, EKG und Echokar-
diographiebeurteilt werden [5]. Letz-
tere sollte iiberallund rasch verfiigbar
sein und gehort zum Standard bei der
Diagnose und Differenzialdiagnose
eines ACS [1].
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Sie geht davon aus, dass nicht jeder
Patient gleichermaflen auf die bisher
etablierten Interventionsverfahren
reagiert.

Hinzu kommt, dass ein Teil der
Erkrankungen durch monogeneti-
sche Verdnderungen ausgelost wer-
den, die durch genetische Tests ana-
lysiert und zur weiteren Pravention
genutzt werden konnen. Aber auch
die Analyse sogenannter ,modifyer®
Gene, die die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz mit beeinflussen,
wird zukiinftig die Prognose des ein-
zelnen herzinsuffizienten Patienten
verbessern.
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Der geriatrische kardiologische
Patient

Vorsitz: M. Gogol, Coppenbriigge;

W. Vogel, Hofgeismar

Personalisierte Medizin beruht auf dem Zusammenspiel von Diagnostik
und Therapie basierend auf Merkmalen der Patienten auf genetischer, mole-
kularer und zelluldrer Ebene. Ziel muss es sein, durch patientenspezifische
Diagnostik eine Therapie zu finden, die mit wenig Nebenwirkungen bei
guter Wirksamkeit langfristig zu optimalen Ergebnissen fithrt und im besten
Fall auch Kosteneinsparungen bedingt.

nen Immunsystems - den sogenann-
ten Toll-like-Rezeptoren (TLR 3,
TLR 4) - entscheidend dafiir sein, ob
ein Patient nach einer viralen Ent-
ziindung des Herzmuskels eine gute
Prognose hat, die zur Ausheilung der
Erkrankung fithren wird, oder ob es
zu einer Progression und damit zu
einer Verschlechterung kommt. Das
heif3t, dass der genetische Backround
bei der inflammatorischen Kardio-
myopathie fir die Prognose ent-
scheidend ist.

Systems biology approach to

medicine creates network medicine

Scale-free

Network Medicine

modular netwc
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Abb. 2: Ein systematischer biologischer Ansatz kreiert medizinische Netzwerke.

»Durch eine erweiterte Analyse wird des zukiinftig not-
wendig sein, fiir den einzelnen Patienten eine fiir ihn
mafSgeschneiderte Therapieoption zu entwickeln.*

Prof. Dr. med. Heinz-Peter Schultheiss, Arztlicher Leiter des
Centrums fiir Herz-, Kreislauf- und GefaBmedizin und Direktor
der Medizinischen Klinik Il — Kardiologie und Pulmologie am
Campus Benjamin Franklin, Charité Universitatsmedizin, Berlin

Die Identifikation von Patienten, die
aufgrund von Verdnderung ihres
Immunsystems nicht in der Lage
sind, den Virus aus dem Herzmuskel
zu eliminieren, konnte somit zu spe-
zifischen immunmodulierenden
Therapieansitzen fithren.

Die Analyse von Herzbiopsien bei
Patienten mit Verdacht auf eine
inflammatorische Myopathie ist ein
weiteres Beispiel fiir eine personali-
sierte Diagnostik, die eine indivi-
duelle therapeutische Konsequenz
nach sich zieht. Nur durch die Ana-
lyse der Herzbiopsie kann zusitzlich
zur medikamentdsen Standard-Herz-
insuffizienz-Therapie eine spezifi-
sche kausale Therapie — antiviral oder
antientziindlich — angeboten werden.

Quelle: Statement von Prof. Dr. Heinz-Peter
Schultheiss, Berlin, im Rahmen der
Pressekonferenz der Deutschen Gesellschaft
fiir Innere Medizin (DGIM) am 9. Februar
2012 in Berlin
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Nierenkranke: Hier gelten andere Regeln!

Kardiovaskulare Verkalkungen

bei CKD

Georg Schlieper, Aachen

Priv.-Doz. Dr.
Georg Schlieper

Das Auftreten von kardiovaskuldren Verkalkungen ist nicht nur bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
sondern auch bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung oder bei asymptomatischen Patienten mit einer
ungiinstigen Mortalitdatsprognose verbunden. Neben Storungen im Mineralstoffwechsel spielen zelluldre
Mechanismen und Verkalkungsinhibitoren eine wichtige Rolle in der Pathogenese kardiovaskularer
Verkalkungen. Therapeutische Konzepte zielen auf die Pravention und die Progressionshemmung von

kardiovaskuldren Verkalkungen.

Kardiovaskuldre Verkalkungen
Kardiovaskuldre Verkalkungen kon-
nen altersabhéngig bereits bei einem
Anteil von tiber 15 % der nicht-dia-
betischen, nierengesunden Patienten
nachgewiesen werden, treten aber bei
Diabetikern und in fortgeschrittenen
Niereninsuffizienzstadien (CKD 3-
5) deutlich hiaufiger auf. Der Nachweis
von kardiovaskuldren Verkalkungen
bedeutet ein erhohtes Mortalitatsri-
siko fiir den Patienten. Bei kardio-
vaskuldren Verkalkungen konnen im
Wesentlichen verschiedene
Typen unterschieden werden.

Bei der kalzifizierenden Angiopathie
istdie Verkalkung der Intima von der
Verkalkung der Media zu unter-
scheiden, zusitzlich stellen Herz-
klappenverkalkungen und die kalzi-
fizierende uramische Arteriolopathie
weitere wichtige Formen der kardio-
vaskuldren Verkalkung dar. Die Inti-
maverkalkung kann fakultativ in
einem spiten Stadium der Athero-
sklerose auftreten, welche mit ent-
ziindlichen Prozessen einhergeht,
wihrend die Mediaverkalkung (d. h.
die Arteriosklerose) ohne wesentli-
che inflammatorische Prozesse ab-

vier

lauft. Eine Sonderform der Gefaf3ver-

kalkung stellt das seltene Krankheits-
bild der kalzifizierenden urdmischen
Arteriolopathie (= Calciphylaxie)
dar, die durch Verkalkung der Media
von kleinen Arterien und Arteriolen,
Intimahypertrophie, endovaskulire
Fibrose und Thrombosen im subku-
tanen Fettgewebe gekennzeichnet ist
und gehéuft, aber nicht ausschlief3-
lich bei Dialysepatienten auftritt und
mit einer extrem schlechten Pro-
gnose einhergeht.

Detektion von kardiovaskuldren
Verkalkungen

Gefiflverkalkungen kénnen mit ver-
schiedenen Verfahren nachgewiesen
werden. Dazu zdhlen sonographische
Verfahren, einfache Rontgenunter-
suchungen oder die Computertomo-
graphie. Verkalkungsscores ermog-
lichen bei sonographischen oder
rontgenologischen Verfahren die
semiquantitative  Erfassung
Gefiflverkalkungen. Nach wie vor
bleibt jedoch trotz erh6hter Kosten
und Strahlenbelastung die Compu-
tertomographie das Verfahren der
Wahl zur quantitativen Erfassung
von Geféfiverkalkungen, vor allem
im Rahmen von Verlaufs- oder mul-

von

Genetik der dilatativen
Kardiomyopathie

Benjamin Meder und Hugo A. Katus, Heidelberg

Kardiomyopathien sind heterogene Erkrankungen des Herzmuskels,
die entweder durch eine mechanische oder elektrische Dysfunktion
charakterisiert sind. Bei der Dilatativen Kardiomyopathie (DCM), die
eine Prévalenz von 40-50 Fallen auf 100.000 hat und mit die
haufigste Ursache fiir eine systolische Herzinsuffizienz darstellt, kann
bei einem signifikanten Anteil von einer genetischen Ursache

ausgegangen werden.

Es wird geschitzt, dass 30 % aller
DCM Fille monogenetischer Natur
sind und bis heute konnten iiber
40 entsprechende Krankheitsgene
nachgewiesen werden. Die einzelnen
Gene kodieren dabei insbesondere
fir Bestandteile der Z-Scheibe, der
Kernmembran, des Zytoskeletts und
des Sarkomers. Das klinisch bedeu-
tendste und haufigste Krankheitsgen
der DCM ist das Lamin A/C. Neben
den monogenetischen Ursachen
wurden mehrere haufige Polymor-
phismen identifiziert, welche die
Ausprigung und den Verlauf einer
DCM beeinflussen konnen. So konn-
ten unter anderem Loci auf Chromo-
som 5@31.2-3, 1p36.13 und 10926

mit einem erhohten Krankheitsrisiko
assoziiert werden.
Fiir eine umfassende Risikostratifi-

Normales Herz

Abb. 1: Dilatiertes Herz eines DCM Patienten (rechts) im Vergleich zu
einem gesunden Herzen (links). Dreidimensionale Rekonstruktion einer

Computertomographie des Herzens.

tizentrischen Studien. Der routine-
miflige Einsatz von Verfahren zur
Detektion von kardiovaskulidren
Verkalkungen kann derzeit aber
noch nicht empfohlen werden.

Pathomechanismen

Pathomechanistisch spielen neben
Storungen im Mineralstoffwechsel
zelluldre Prozesse und antikalzifika-
torische Proteine eine wichtige Rolle
fitr das Entstehen von kardiovaskuld-
ren Verkalkungen.
urdmische Arterienringe sind emp-
fanglich fiir Gefdflverkalkungen.
Dabei kénnen glatte Gefafimuskel-
zellen einen Osteoblasten-dhnlichen
Phinotyp annehmen mit einer Her-
aufregulierung von Genen der Kno-
chenbildung sowie Bildung von
Matrixvesikeln. Sowohl Matrixvesi-
kel als auch Apoptosekorperchen
konnten in diesem Modell als Kalzi-

Insbesondere

fikationsmatrix identifiziert werden.
Neuere eigene Untersuchungen der
Ultrastruktur von urdmischen Ver-
kalkungen in Arterien von Dialyse-
patienten konnten héufig eine Kern-
Schale-Struktur  bei urdmischen
Mikroverkalkungen nachweisen, die
auf einen zelluldren Ursprung hin-

Dr. Prof. Dr.
Benjamin Meder Hugo A. Katus

zierung der DCM spielen also sowohl
klinische als auch genetische Fakto-
ren eine wichtige Rolle. Demzufolge

deuten. Zudem konnten erstmals
Nanokristalle als wahrscheinlich frii-
heste Kalzifikationsnidus identifi-
ziert werden.

Durch Generierung genetisch veran-
derter Organismen konnten wichtige
kalzifikations-inhibierende Proteine
identifiziert werden. Fetuin-A als
systemischer und Matrix-Gla-Pro-
tein als gefafstindiger Verkalkungs-
inhibitor kommt dabei die grofite
Bedeutung zu. Fetuin-A ist ein in der
Leber gebildetes negatives Akut-
phase-Protein. Fetuin-A defiziente
Miduse  entwickeln  ausgeprigte
Weichteilverkalkungen u. a. in Herz,
Lunge, Niere sowie subkutan. Ein
niedriger Serumspiegel von Fetuin-A
bei Dialysepatienten ist mit Gefif3-
verkalkungen und einer erhdhten
Mortalitdt Knockout-
Miuse fiir Matrix-Gla-Protein ent-
wickeln eine ausgeprégte Verkalkung
der groflen Gefifle und versterben
innerhalb von 6-8 Wochen an einer
Ruptur der Aorta. Matrix-Gla-Pro-
tein kann durch eine Vitamin-K-
abhingige Karboxylierung aktiviert
werden. Patienten mit Antikoagula-
tion durch Hemmung des Vitamin-
K-Zyklus (z. B. Marcumar) ent-
wickeln deutlich vermehrt kardio-
Verkalkungen. CKD-
Patienten weisen einen subklinischen
Vitamin K-Mangel auf und ein Man-
gel an karboxyliertem Matrix-Gla-
Protein bedeutet bei Dialysepatien-
ten ein erhohtes Mortalitétsrisiko.

assoziiert.

vaskuldre

Therapieoptionen

Inwieweit bereits manifeste Gefif3-
verkalkungen Regression
gebracht werden konnen, ist derzeit
nicht sicher zu beantworten. Daher
ist die Entstehungs- und Progres-
sionshemmung ein wesentlicher
Bestandteil der Therapie, auch wenn
die Empfehlungen eher auf patho-
physiologischen Uberlegungen als

zur

sollte neben der Erfassung und
Quantifizierung der systolischen LV-
Funktion, des Ventrikeldiameters
(Abb. 1), der Myokardtextur (MRT),
der NYHA Klasse und der natriure-
tischen Peptide bzw. hochsensitiven
Troponine, auch immer eine gezielte
Familienanamnese und ggf. geneti-
sche Diagnostik erwogen werden.
Bislang wird jedoch bei den meisten
Patienten mit einer DCM gar nicht
nach der genetischen Ursache
gesucht. Denn bei jedem Patienten
alle der iiber 40 derzeit bekannten
Genezuuntersuchen, ist mitden gin-
gigen  DNA-Sequenziermethoden
kaum handhabbar. Das kénnte sich

andern. eine

Exon Exon

nun Denn neue

Exon Exon

%) V™

Abb. 2: Mutationsdetektion mittels Next-Generation-Sequencing (NGS).
A) NGS Systeme erlauben es durch milliardenfache, parallele Sequen-

zierreaktionen ganze Genome in kiirzester Zeit zu analysieren. B) Fluo-
reszenz-laserscan-mikroskopischer Ausschnitt der klonalen Sequenzie-
rung beim NGS. C) Die Basensequenz der DCM Gene wird abschlieBend
bioinformatisch analysiert und gegen ein normales Genom verglichen.

Bildquelle: Medizinische Universitatsklinik Heidelberg

auf validen klinischen Daten beru-
hen. Zunichst gilt es, eine Kalzium-
Phosphat-Uberladung der Patienten
zu verhindern. Es gibt Hinweise, dass
Kalzium-freie Phosphatbinder die
Progression von kardiovaskuldren
Verkalkungen hemmen konnen, ein
Uberlebensvorteil konnte jedoch bis-
lang nicht gezeigt werden.

Eine neue interessante Substanz stellt
Thiosulfat dar: Erste experimentelle
und klinische Studien deuten auf
positive Effekte hin, die aber noch in
prospektiv randomisierten Studien
bestitigt werden miissen. Bei Dia-
lysepatienten konnten wir durch eine
Vitamin-K-Supplementation ~ den
Karboxylierungsstatus von Matrix
Gla Protein verbessern. Inwieweit
Vitamin-K-Supplementation
vor Gefiaflverkalkungen schiitzen
kann, werden wir in der bald begin-
nenden paneuropiischen multizen-
trischen VitaVasK-Studie untersu-

eine

chen.
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Kardiovaskulare Probleme
bei Nierenkranken:

Hier gelten andere Regeln
Vorsitz: M. Weber, KoIn; J. Mann,
Miinchen

Methode, das ,, Targeted Next-Gene-
ration Sequencing®, ermoglicht es
erstmals alle krankheitsrelevanten
Gene in einem einzigen analytischen
Ansatz zu untersuchen (Abb. 2). Ziel
unserer wissenschaftlichen Arbeiten
ist es, bisher unbekannte genetische
und epigenetische Ursachen der
DCM aufzukliren und die neuen
Technologien fiir eine breite klini-
sche Anwendung zu etablieren.
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Nosokomiale Infektionen lassen sich durch einfache

MaBnahmen vermeiden

Hygienemanagement vor

und bei Ausbriichen

Ralf-Peter Vonberg, Hannover

P

Prof. Dr.
Ralf-Peter Vonberg

Etwa 5 bis 10 % aller nosokomialen Infektionen werden im Rahmen von Ausbriichen erworben. Vermut-
lich unterschatzen diese Zahlen die tatsachliche Situation sogar noch erheblich, denn Ausbriiche mit
geringer Fallzahl oder mildem Krankheitsverlauf werden oft libersehen, ebenso Ausbriiche durch
»gewohnliche", weil im Stationsalltag taglich nachgewiesene Erreger (z. B. Staphylokokken). Ausbriiche
mit Todesfallen, Ausbriiche in stark immunsupprimierten Patientenkollektiven und Ausbriiche durch
multiresistente Erreger werden hingegen ungleich leichter wahrgenommen und erregen dann schnell
regionales und mitunter iliberregionales Interesse.

Im Gegensatz zu vielen anderen
Ereignissen im Stationsalltag ldsst
sich ein nosokomialer Ausbruch
nicht planen. Weder Zeitpunkt, Ort
noch Erregerart sind voraussagbar.
Jede medizinische Fachrichtung
kann betroffen sein. Zudem stellt das
Geschehen bis zur Klarung des Sach-
verhaltes in aller Regel eine Ausnah-
mesituation fiir alle Beteiligten dar.
So gibt es haufig Unsicherheiten hin-
sichtlich Herkunft und Transmis-
sionsweg des Erregers, Betroffenheit
durch Patientenleid, Sorge vor per-
sonlichen gesundheitlichen Risiken,
vor der Darstellung des Ereignisses in
den Medien und vor mdéglichen
rechtlichen Schritten als Folge nach-
gewiesenen Fehlverhaltens. Es gibt
also viele gute Griinde dafiir, grofit-
mogliche Anstrengungen zur Ver-
meidung nosokomialer Ausbriiche
zu unternehmen.

StandardhygienemaBnahmen
einhalten

Vor Ausbriichen,
des Routinebetriebes auf der Station
(= endemisches Setting), gilt es, pri-
mdr sogenannte ,Standardhygiene-
mafinahmen“ zu beachten,
Transmissionen zu vermeiden. Diese

also wihrend

um

beinhalten in erster Linie eine konse-
quente Durchfithrung der alkoholi-
schen Handedesinfektion, denn der
mit grolem Abstand haufigste Uber-
tragungsweg ist direkter oder indi-
rekter Kontakt tber die Hinde
des Personals. Erwidhnenswert ist
hier die ,Aktion Saubere Hinde“
(www.aktion-sauberehaende.de;

Abb.1), die als nationale Kampagne
seit einigen Jahren intensiv auf die
funf entsprechenden Indikationen

hinweist und sich fiir eine Verbesse-
rung der Compliance der Hinde-
hygiene in Deutschland einsetzt. Die
Verwendung von Handschuhen bei
zu erwartendem Kontakt zu konta-
minierten Sekreten und Exkreten
wird ebenfalls empfohlen, da sie die
Erregerlast auf der Haut des Mitar-
beiters erheblich verringern. Es darf
dabei jedoch nicht zu einem Gefiihl
falscher Sicherheit kommen: Mikro-
perforationen solcher Handschuhe
sind héufig und machen daher auch
bei Verwendung von Handschuhen
nach deren Ablage eine Hiandedesin-
fektion unbedingt erforderlich. Ein
Schutzkittel dient dem Kontamina-
tionsschutz der sonst getragenen
Bereichskleidung. Auf diese Weise
vermindert er das Risiko der Ver-
breitung von z. B. hoch kontagiosen,

hoch virulenten oder hoch resisten-
ten und damit schlecht behandelba-
ren Erregern im Krankenhaus. Ein
Mund-Nasen-Schutz beim Personal
minimiert deutlich die Freisetzung
von Erregern (sofern auch tatsachlich
iiber der Nase getragen). Im Gegen-
zug schiitzt es seinen Benutzer vor
Infektionen durch Erreger via Tropf-
cheninfektion wie z. B. Meningokok-
ken. Beim Umgang mit Infektionen
durch Erreger, die durch ein Aerosol
verbreitet werden (z. B. Tuberku-
lose), empfiehlt sich ggf. sogar die
Verwendung besonders dicht anlie-
gender  Schutzbekleidung  (FFP-
Maske). Infektionen durch die
Verwendung von Mehrdosenbehalt-
nissen sollten sich eigentlich gar nicht
ereignen konnen, da die Hersteller
von Parenteralia auch grofie Gebinde

Abb. 1: Die fiinf Indikationen zur Hdndehygiene (Copyright: ASH 2011-2013)

ohne Zusatz von Antiinfektiva oder
Konservierungsmitteln (z. B. 1 L 0,9
% NaCl) eindeutig nur zur einmali-
gen Verwendung deklarieren. Unge-
achtet dieser Vorgabe werden jedoch
vielerorts mehrfach zeitversetzt Teil-
volumina daraus entnommen. Dabei
besteht das Risiko einer akzidentellen
Kontamination der im Behéltnis ver-
bleibenden Restmenge, die dann bei
spaterer Verwendung am Patienten
zur Erregeriibertragung fithrt. Sofern
nicht explizit zur mehrfachen Ent-
nahme vorgesehen, sollte daher auf
die Verwendung von Mehrdosenbe-
hiltnissen grundsitzlich verzichtet
werden bzw. der Entnahmezeitraum
kurz und ihre Lagerungstemperatur
kiihl gewéhlt werden.

Das epidemische Setting

Kommt es trotz aller Vorsichtsmaf3-
nahmen zum Ausbruchsfall (= epi-
demisches Setting) muss dies der
Krankenhaushygiene zunichst ein-
mal umgehend mitgeteilt werden.
Die Hygiene weif8 nur, was man ihr
sagt! Anschlieflend wird - gemein-
sam mit der Hygiene - die Umset-
zung der aktuellen Standardhygiene
iberprift und ggf. verbessert und
forciert.

Dariiber hinaus werden nun weitere
verschiedene spezifische Maf3nah-
men notwendig:

Der Ausbruch sollte schnellstmog-
lich bestitigt werden (Pseudoaus-
bruch ausschlieflen). Dies kann
abschitzend durch einen Vergleich
von Spezies und Antibiogramm
erfolgen. Ein verldsslicheres Ergebnis
(aber methodisch aufwindig) liefert
die anschliefende Genotypisierung
nachgewiesener Erregerisolate. Die
epidemische Kurve, also das Auftra-
gen von Infektionsfillen tiber die
Zeit, liefert oftmals wichtige Hin-
weise auf den zugrunde liegenden
Transmissionsverlauf (z. B. gemein-
same Erregerquelle vs. Mensch-zu-
Mensch). Gemeinsamkeiten Betrof-
fener lassen sich zudem leicht durch
eine Line List aufdecken, in der mog-
lichst viele Angaben zu Risikofakto-
ren zusammengetragen werden. Auf
dieser Datenbasis ldsst sich dann in
einem zweiten Schritt mittels einer
Fall-Kontroll-Studie eine Risikofak-
torenanalyse durchfithren, um mog-
liche Infektionsquellen zu ermitteln.
Offentlich zugingige Datenbanken
wie z. B. die Outbreak-Database kon-
nen weitere wichtige Hinweise zu

erregertypischen Reservoiren und
-transmissionswegen sowie zu er-
folgreich eingesetzten Hygienemaf3-
nahmen in eben dieser speziellen
Situation geben. Dies beinhaltet u. a.
Anderungen im Desinfektionsmit-
telregime bei besonderen Erregern
wie Sporenbildnern oder unbehiill-
ten Viren, Screening von Patienten
zur Ermittlung deren Trégerstatus
bei Methicillin-resistentem Staphy-
lococcus aureus (MRSA), Isolations-
mafinahmen und - falls anderweitig
nicht beherrschbar — sogar Stations-
schliefungen. Umgebungs- oder gar
Personaluntersuchungen sollten nur
nach Absprache mit entsprechend
geschultem Hygienepersonal erfol-
gen, da durch diese Mafinahmen zum
einen schnell sehr hohen Kosten
anfallen koénnen und zudem das
Risiko einer Stigmatisierung einzel-
ner Mitarbeiter besteht. Man
bedenke, dass der Nachweis des Aus-
bruchsstammes bei einem Mitarbei-
ter keinen unmittelbaren Riick-
tber die Richtung der
Transmission zuldsst. Sowohl eine
Ubertragung vom Mitarbeiter auf
Patienten als auch eine - kurz vor
dem Abstrich - erfolgte Ubertragung
vom versorgten Patient auf den Mit-
arbeiter ist hier moglich.

schluss
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Deutsche Diabetes Gesellschaft startet neue Internetseite mit Gewinnspiel

Taglich aktueller Service fiir Diabetologen, junge Mediziner und Betroffene

Berlin — Ab sofort steht die Internet-Plattform www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de in neuem Design
und mit vielen zusatzlichen Inhalten online. Das Angebot der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)
bietet jetzt noch mehr Service. Hier finden Interessierte Termine, Leitlinien, Férderprogramme, Preis-
ausschreibungen, Stipendien und Stellungnahmen der DDG. Neu dazu kommt eine tagliche Presseschau
rund um das Thema Diabetes. Zudem besteht neben der Jobbdrse jetzt auch die Méglichkeit, Praxisraume
und Nachfolger zu suchen. Fiir Patienten und Angehorige bietet die DDG Homepage eine bundesweite
Suche zu zertifizierten Praxen, Kliniken, Psychologen und FuBbehandlungszentren.

Etwa tausend Besucher informieren
sich tdglich auf der Internetseite der
DDG. Darunter befinden sich Fach-
leute, DDG Mitglieder und Nach-
wuchs-Diabetologen. ,,Aber auch fiir
viele Patienten ist die DDG die erste

Anlaufstelle, wenn es um Experten-
rat geht*, ist sich der Geschiftsfiihrer
Dr. Dietrich Garlichs sicher. ,Daher
haben wir die Arztsuche auf der
neuen Homepage verbessert: Eine
einfache Suchfunktion zeigt Betroffe-

nen und Angehorigen auf einer
Deutschlandkarte, wo sie den néch-
sten zertifizierten Diabetolgen fin-
den.“ Auch eine Suche nach Schwer-
punktpraxen,
Fremdsprach-Kenntnissen,

verschiedenen
Fach-

psychologen und verkehrsmedizini-
schen Gutachtern ist moglich.

Neu auf der Homepage ist die Pres-
seschau auf der Startseite. Taglich
sucht die DDG aktuelle Berichte aus
den Medien aus, um Fachleute und
andere Interessierte auf dem neues-
ten Stand zu halten. Vielgefragte
Inhalte wie etwa die Leitlinien wur-
den nutzerfreundlich aufbereitet.
Neben Stellenausschreibungen kén-
nen Interessierte jetzt auch Stellenge-
suche und die Suche nach neuen Pra-
xisrdumen selbststindig auf der
Homepage eintragen. ,Mit der neuen
Internet-Seite wollen wir unseren
Besuchern einen optimalen Service

bieten®, so der Geschiftsfithrer der
DDG. Ebenso wichtig ist die Vernet-
zung der DDG innerhalb des Inter-
nets. Auch hier ist die Fachgesell-
schaftaktiv. Auffacebook ,,postet®sie
mehrmals in der Woche interessante
Nachrichten, gibt Lesetipps oder regt
zur Diskussion an. Zum Start der
Homepage verlost die DDG drei
Buchgutscheine des Georg Thieme
Verlags. Teilnehmer miissen dafiir
zwei Gewinnspielfragen beantwor-
ten, die sie auf der neuen Homepage
finden: www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/gewinnspiel. Einsen-
deschluss ist der 30. April 2012.
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EHEC und die Folgen

Jan T. Kielstein, Hannover

In Deutschland erkranken im Durchschnitt 1000 Patienten pro Jahr symptomatisch ‘ '
an Shigatoxin produzierenden E. coli. Etwa 60 Patienten pro Jahr entwickeln ein

Hamolytisch Urdmisches Syndrom (HUS). Im Jahr 2010 verstarben zwei Patienten
hieran (http://www3.rki.de/SurvStat). Im Jahr 2011 erlebte Deutschland einen der

groBten EHEC-Ausbriiche, verursacht durch 0104:H4.

Die erschreckende Bilanz des Aus-
bruchs: 3052 EHEC-Infizierte, 852
Patienten mit HUS und mindestens
54 Tote. Somit bestand die grofite
Haufung des HUS, welches erstmals
1955 von Gasser et al. beschrieben
wurde [1]. Nicht nur die Zahl der
Erkrankten, sondern auch die beson-
dere Schwere der Erkrankung stellte
fir alle Beteiligten, von RKI bis
Mikrobiologie, von Notaufnahme bis
Krankenhaushygiene, insbesondere
aber fiir viele Bereiche der Inneren
Medizin und Neurologie, eine noch
nie dagewesene Herausforderung
dar. Durch die hohe Leistungsbereit-
schaft aller Beteiligten, die Anwen-
dung flexibler und unkonventionel-
ler Losungen sowie durch die
Bereitschaft tiber Grenzen der Fach-
disziplinen, Bundelinder und Kran-
kenhausstrukturen zur handeln, hat
die deutsche Medizin mit der Deut-
schen Gesellschaft fiir Nephrologie
(DGIN) als Lotse diese Herausforde-
rung vorbildlich gemeistert.

Das klinische Erscheinungsbild

Neben der bekannten Trias des HUS,
bestehend aus Hdmolyse, Thrombo-
penie und akuter Nierenschadigung
prasentierten sich mehr als die
Hilfte der Patienten mit einer neu-
rologischen und psychiatrischen
Symptomatik. Unruhe, heftigste
Kopfschmerzen,  Angstzustinde,
Agitiertheit, Konzentrationsstoérun-
gen und Wortfindungs- und Sehsto-
rungen sowie Apraxie waren héufig
Vorboten eines Zustandes, der teil-
weise in Stupor oder zerebrale
Krampfanfille miindete. Bemerkens-
wert war das Fehlen eindeutiger Kor-
relate im CT/MRT. Im Gegensetz zur
TTP waren viele Fille zu beobachten
in denen die neurologische Sympto-
matik nach Besserung der Himolyse
auftrat. Eine temporidre Dialyse-
pflichtigkeit kam laut Interims-Aus-
wertung des EHEC-HUS-Registers
der DGIN bei ca. 2/3 aller Patienten

Informationen °
zu EHEC/HUS &

Hinweise far &
den Einsatz ™%
von Eculizumab

EHECund
Antibiotika =
-behandiung

Online Formular

AR RET L
Kontakt
Impressum.

sl

vor. Knapp ein Viertel der HUS-
Patienten waren beatmungspflichtig.
Neben den zerebralen Krampfanfil-
len und der Abwesenheitvon Schutz-
reflexen war die Intubation héufig
aufgrund des ausgeprégten Kapillar-
lecks der Patienten mit einer resultie-
renden respiratorischen Verschlech-
terung notwendig.

Plasmapherese, Eculizumab,
Antibiotika — Medizin auf

hohem Niveau

Die befiirchtete Welle an Todesféllen
und dauerhaft dialysepflichtigen
Patienten blieb aus. Dies war nicht
nur Gliick, sondern Ergebnis eines
hochleistungsfihigen Gesundheits-
systems. In wieweit spezifische The-
rapien zur diesem guten Verlauf bei-
trugen bleibt bisher unklar. Wahrend
bei Kindern mit HUS aggressives
Volumenmanagement allein zur
Therapie des HUS ausreicht [2],
fithlte man sich durch einige wenige
Studien dazu ermutigt beim Erwach-
senen mit HUS einen Plasmaaus-
tausch durchzufithren. Ca. 90 % der
HUS-Patienten erhielten laut EHEC-
HUS-Register der DGfN eine Plas-
mapheresetherapie.
schaftlich fundierte Basis hierfir
fehlte. Die Autoren der grofiten
Arbeit, in welcher der Effekt der
Plasmapherese bei 22 (!) Patienten
untersucht wurde, enden mit der
Bemerkung, dass Plasmapherese
»promising“ vielversprechend sei [3].
Auch eine Meta-Analyse der wenigen
Daten stellt die Sinnhaftigkeit der
Plasmapherese in Frage [4]. Dennoch
wurde die Plasmapherese nicht nur
2010in den Amerikanische Apherese
Guidelines (halbherzig) empfohlen
[5], sondern auch von der DGIN zur
HUS-Therapie. War dies gerechtfer-
tigt? Vielleicht nicht — aber wer sich
von Mai bis Juli 2011 in Kiel, Libeck,
Hamburg oder Hannover aufgehal-
ten hat kann ahnen, warum dieses
Verfahren trotz fehlender randomi-

Eine wissen-

Prof. Dr.
Jan T. Kielstein

sierter kontrollierter Studien einge-
setzt wurde. Aufgrund des fast fl4-
chendeckenden Einsatzes der Plas-
mapherese in der Krise bei knapp 90
% aller HUS-Patienten wird es
schwer werden, die Rolle der Plas-
mapherese bei EHEC-assoziiertem
HUS abschliefSend zu kldren.

Mitten in der Krise, am 25. Mai 2011
erfolgte die Publikation eines Berich-
tesvon der erfolgreichen Behandlung
dreier Kinder mit schweren neurolo-
gischen Symptomen bei HUS durch
den Antikérper Eculizumab. Dieses
Medikament, welches in das Kom-
plementsystem eingreift, war bereits
fir die nichtliche paroxysmale
Héimoglobinurie zugelassen und ist
esmittlerweile auch fiir dasatypische,
nicht  EHEC-assoziierte =~ HUS.
Gedacht als ,Reservemedikament
fir HUS-Patienten, die sich unter
Plasmapheresetherapie nicht besser-
ten, erhielt dann wohl doch ein Drit-
tel aller HUS- Patienten die Therapie
mit diesem Medikament. Moglich
wurde dies nur dadurch, dass die pro-
duzierende Firma (Alexion), das
sonst mehrere Tausend Euro kos-
tende Medikament kostenfrei zur
Verfiigung stellte, ein Vorgehen wel-
ches Alexion ein philanthropisches
Image und eine schnelle Erhebung
zulassungsrelevanter Daten
brachte. Die Medienprisenz des
»Wundermittels“ fithrte auch dazu,
dass EHEC-Patienten, die nicht an
HUS litten oder deren Angehérige
nach Eculizumab verlangten. Wel-
chen Effekt die Therapie hatte, lasst
sich noch nicht sicher sagen. Einen
moglichen Nebeneffekt von Eculiz-
umab, die erhohte Gefahr einer
Meningokokkenmeningitis,
suchte man durch die Gabe von
Azithromycin zu vermeiden; ein
Antibiotikum, was aber viel mehr zu
leisten vermag als man bisher
annahm. Die Gabe von Antibiotika
bei EHEC ist verpont, da man hier-
durch eine vermehrte Freisetzung

ein-

ver-

Herzlich Willkommen!

Sehr geehrter Kolleginnen und Kollegen,

Die ungewthnliche Haufung von Patienten mit EHEC assoziiertem HUS hat die Deutsche
Nephrologie in den vergangenen Tagen gefordert, aber auch deren Handlungsfahigkeit
eindrucksvoll unter Beweis gestellt.

Dieses von den beiden am starksten beanspruchten Zentren (Hamburg und Hannover)
erstellte Register, unter Schirmherrschaft der DGfN, bietet die einmalige Gelegenheit
Behandlungsstrategien und deren Erfolg, sowie diverse andere epidemiologische und
klinische Fragen bei diesem Krankheitsbild zu beantworten.

Nicht zuletzt im Interesse kinftiger Patienten bitten wir alle an der Behandlung
beteiligten Kollegen um die anonyme Eingabe ihrer Patienten.

DGfN
27.05.2011

Abb. 1: Die wissenschaftliche Auswertung des unter Schirmherrschaft der DGfN stehenden onlinebasierten EHEC-HUS-Registers soll hilfreiche
Aufschliisse zur bestmoglichen Behandlung von EHEC-HUS geben.

Historie der EHEC-Krise 2011
09. Mai
16. Mai
22. Mai

36 HUS Fille pro Tag

Europiischen Behorden
24. Mai
HUS als PDF
25. Mai
26. Mai

Anstieg der HUS Fille von 0-2/ Tag auf 9 pro Tag
Deutschland meldet signifikante Hiufung von HUS Fillen an die
EHEC-Hotline der DGfN/ Datenerfassungsmaske fiir EHEC-

Behandlung der ersten Patienten mit Eculizumab
Case-Control Studie des RKI zu Eruierung der Infektionsquelle

vermutet rohe Tomate, Gurken und Salat als mégliche Infektquelle

27. Mai
05. Juli
27. Juli

von Shigatoxin befiirchtet. Eindeutig
belegt ist der klinische relevante
Nachteil einer Antibiotikatherapie
jedoch bisher nicht. Eines der ersten
publizierten Ergebnisse aus der Krise
ist die Tatsache, dass Antibiotika wie
Azithromycin zumindest beim Aus-
bruchsstamm des Jahres 2011 keine
vermehrte Freisetzung von Shigato-
xin auslosen [6]. Dies erklart auch,
dass die Verwendung von Azithro-
mycin mit einer deutlich reduzierten
Dauer der Nachweisbarkeit von
0104:H4 im Stuhl von EHEC assozi-
iert ist [7].

Was wird bleiben?

Es bleibt zunichst ein Gefiihl der
Dankbarkeit fiir die grofie Teamleis-
tung bei der Bewiltigung der Krise.
Fiir viele Patienten bleibt zum Gliick
wohlauch nur die Erinnerungan eine
bedrohliche Zeit, in der sie aus voller
Gesundheit heraus schwer krank
wurden. Gut zwei Wochen lagen die
Patienten mit HUS im Krankenhaus,
viele auf der Intensivstation. Die
meisten Patienten haben ihre Nie-
renfunktion nach gut einer Woche
Dialysepflichtigkeit wieder erlangt
und sind nicht mehr dialysepflichtig.
Es ist jedoch davon auszugehen, dass
ca. ein Dutzend Patienten in ganz
Deutschland dauerhaft dialysepflich-
tig bleiben werden. Auch die teils
schweren neurologischen und psy-
chiatrischen Probleme waren bereits
bei Entlassung haufig wieder ver-
schwunden. Wir wissen jedoch, dass
Patienten mit einem akuten Nieren-
versagen ein deutlich erhohtes Risiko
haben, spiter eine chronische
Niereninsuffizienz bis hin zur Dia-
lysepflichtigkeit zu erleiden. Einige
Patienten werden auch Hilfe bei der
Verarbeitung des Erlebten brauchen.
Eine léngerfristige ambulante Be-
treuung dieser Patienten ist also
erforderlich.

Offene Fragen

Fiir mindestens 54 Patienten, einige
von ihnen bereits vorher chronisch
krank und im fortgeschrittenen
Lebensalter, andere jedoch jung und
bis zur EHEC-Erkrankung gesund,
endete die EHEC-Epidemie todlich.
Warum dies so war, gilt es zu ergriin-
den.

Es bleibt auch zu kldren, warum die
Krankenhéuser die Kosten zur inten-
siven Notfallbehandlung der vielen
Hundert Patienten, die sich im zwei-
stelligen Millionenbereich bewegen,
selbst tragen miissen. Eine HUS-
Krise sollte nicht weniger wichtig als
eine Bankenkrise sein!

Vor uns liegt noch die abschlieffende
Analyse der in der Krise gesammel-

EHEC-HUS Register online (www.ehec-register.de)
Infektquelle geklart (Sprossen aus dgyptischem Bochshornsamen)
Robert Koch Institut erklart den Ausbruch fiir beendet

ten Daten, die rickblickende Wer-
tung der Therapiestrategien und der
Organisationsstrukturen sowie eine
offene von partei- und standespoliti-
schen Querelen freie Diskussion, an
deren Ende eine Verbesserung der
Strukturen auf Bundes- und Landes-
ebene, eine Optimierung der Dia-
gnose und Therapie der Erkrankung
sowie die Identifizierung kiinftiger
Forschungsschwerpunkte  stehen
sollte. Die ersten Schritte hierzu sind
getan [8], die Wegstrecke, die vor uns
liegt, ist jedoch noch lang.
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Neuroendokrine Tumoren

Update — Neues von der
ENETS 2012

Ulrich-Frank Pape, Berlin

Die diesjahrige 9. Jahrestagung der europaischen Fachgesellschaft fiir neuroendokrine

Dr. Ulrich-Frank Pape
Foto: DGIM

Tumoren ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) fand vom 7. bis 9. Marz in
Kopenhagen statt und beschiftigte sich mittels eines umfangreichen Programms
sowohl mit klinischen Neuerungen als auch wissenschaftlichen Fortschritten im Bereich

neuroendokriner Tumoren (NET).

Am 7. Mirz stand im Rahmen eines
Postgraduate Course v. a. die Weiter-
bildung klinisch tétiger Kollegen, die
mit den immer héufiger diagnosti-
zierten NET konfrontiert werden, im
Fokus. Das umfangreiche,
schlieSlich von weltweiten Experten
referierte Programm umfasste alle
Aspekte von Entstehung, Klassifika-
tion, Diagnostik und Therapie der
vielfiltigen NET-Manifestationen im
Verdauungs- und z. T. auch Respira-
tionstrakt. Illustriert wurden diese
Vortrage anhand klinischer Fallbei-
spiele, die von jingeren Kollegen
engagiert vorgetragen und gemein-
sam diskutiert wurden. Somit diente
der Postgraduiertenkurs auch bereits
der Darstellung, Erlduterung und
Implementierung der aktuell von der
ENETS veroffentlichten Leitlinien fiir
die Behandlung gastroenteropankrea-
tischer neuroendokriner Neoplasien
(GEP-NEN). Diese wurden aktuell in
Ausgabe 95 von ,Neuroendocrino-
logy*“veroffentlichtund beim Kongress
auch entsprechend publik gemacht.

aus-

Leitlinien

Die neuen bzw. eigentlich aktuali-
sierten und vollstindig revidierten
Leitlinien der vorangegangenen Ver-
sionen aus dem Jahr 2006 bzw. 2008
umfassen NEN des Magens und des

Duodenums (Delle Fave et al.), funk-
tionelle NEN des Pankreas (Jensen et
al.), nonfunktionelle NEN des Pan-
kreas (Falconietal.), NEN des Diinn-
darms einschliefllich Appendix und
Becherzellkarzinoide (Pape et al.),
NEN des Kolorektums (Caplin et al.)
und - besonders hervorzuheben - ein
separates Kapitel zur iiber alle Entita-
ten hinweg sehr dhnlichen Behand-
lung von metastasierten NEN gleich
welcher  Primértumorlokalisation
(Pavel etal.). Somit reflektieren, biin-
deln und konkretisieren die neuen
ENETS-Leitlinien die Vielzahl neuer
Daten zu GEP-NEN, die in den ver-
gangenen fiinfbis sechs Jahren publi-
ziert worden sind. Insbesondere das
Management
Erkrankungsstadien im Hinblick auf
Einsatz und Stellenwert neuer, euro-
paweit zugelassener Therapieformen
aus dem Bereich molekular-zielge-
richteter Therapien (namentlich
Everolimus und Sunitinib) findet
hier Beachtung und Positionierung.
Aber auch andere, neuere Therapie-
formen wie die orale Kombinations-
chemotherapie mit Temozolomid
und Capecitabin oder die selektive
interne Radiotherapie (SIRT) als
lokoregiondres Verfahren zur Thera-
pie von Lebermetastasen werden
berticksichtigt.

von metastasierten

Neue Richtlinien der ,,American Thoracic Society* zur FENO-Messung

Das Ansprechen auf Steroide ist klinisch viel relevanter als eine exakte
diagnostische Kennzeichnung

Kontroversen

Im Rahmen des Kongresses wurden
die empfohlenen Vorgehensweisen
sowohl bei ,,Standardfillen® als auch
bei schwierigen und potenziell kon-
troversen therapeutischen Situatio-
nen z. B. im Rahmen der Sitzung
,»Case Presentations from the ENETS
Advisory Board“, die von Ashley
Grossman, Oxford, und Anne Cou-
velard, Paris, geleitet wurde, illus-
triert. Ganz besonders grofien
Anklang fand die intensive Diskus-
sion der Leitlinien bzw. ,brennen-
der®, noch ungeklirter Fragen (,,Bur-
ning Questions®) im Rahmen der
exzellenten letzten Sitzung des Kon-
gresses ,Integrated NET Manage-
ment®, die von Bertram Wieden-
mann, Berlin, souverdn moderiert
wurde und die die Zuhorer des Ple-
nums mittels TED-Fragen sowohl in
die Anwendung der Leitlinien als
auch in die Beantwortung der kon-
trovers gefithrten Diskussion mit
einbezog (Pro- und Kontrareferen-
ten zu den Themen ,, Targeted Thera-
pies (as first line)“, ,PRRT (as first
line)“ und ,,Biomarkers“ waren Eric
Baudin, Villejuif, und Robert Jensen,
Bethesda, Dik Kwekkeboom, Rotter-
dam, und Tim Meyer, London, sowie
Marianne Pavel, Berlin, und James
Yao, Houston).

Bei obstruktiven Atemwegserkrankungen ist es wichtig herauszufinden, wie wahrscheinlich es ist, ob ein
Patient auf Steroide anspricht. Dies ist klinisch tatsachlich viel relevanter als eine exakte diagnostische
Kennzeichnung. Hierin liegt das groBe Potenzial der Messung von ausgeatmetem Stickstoffmonoxid
(FENO), mit deren Hilfe ein Ansprechen auf Steroide prognostiziert werden kann. Diese Information
ermoglicht es dem Arzt, einen empirischen Steroidversuch oder eine Langzeitbehandlung mit Kortiko-
steroiden zu umgehen. Zudem kann er mithilfe der FENO-Messung eine schlechte Therapieeinhaltung
sowie eine falsche Inhalationstechnik erkennen und mit dem Patienten besprechen. Somit tragt die
Methode zu einer verbesserten Diagnose, Behandlung und Krankheitskontrolle bei.

ATS-Empfehlungen zur
FENO-Messung im letzten Jahr
aktualisiert
Im ,American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine“ vom
September 2011 [1] présentiert die
»American Thoracic Society“ (ATS)
neue Richtlinien zur Interpretation
der FENO-Werte. Darin gibt sie
unter anderem starke Empfehlungen
fur die Verwendung der FENO-Mes-
sung
« zur Diagnose eosinophiler Atem-
wegsentziindungen und
s um zu ermitteln, wie wahrschein-
lich es ist, dass Personen mit chro-
nischen Atemwegssymptomen, die
moglicherweise durch eine Entziin-

dung der Atemwege verursacht

werden, auf Steroide ansprechen.
Bei Kindern unter 12 Jahren sollte
dabei das Alter als ein Faktor bertick-
sichtigt werden, der die FENO-Werte
beeinflusst.

Worauf ist bei der Interpretation
der Messergebnisse zu achten?
Niedrige FENO-Werte unter 25 ppb
(< 20 ppb bei Kindern) weisen nach
den aktuellen ATS-Empfehlungen
darauf hin, dass eine eosinophile
Entzindung und ein Ansprechen
auf Kortikosteroide weniger wahr-
scheinlich sind. Werte tiber 50 ppb
bzw. 35 ppb bei Kindern machen
dagegen eine eosinophile Entziin-

T

Ahnlich wie im Rahmen der vorge-
nannten Sitzungen wurde in der
ersten Sitzung ,Imaging - Howmuch
is really needed and how much can
we really afford?“ v. a. die moderne
Bildgebung mit den technischen
Moglichkeiten von Schnittbildge-
bung (CT und MRT), Endosonogra-
phie und funktioneller Bildgebung
(PET-CT) ausgezeichnet dargestellt
und im Kontext klinischer Situatio-
nen bewertet. Quintessenz ist die
rationelle Anwendung der hochsen-
sitiven und -spezifischen Verfahren
im Hinblick auf therapeutische Kon-
sequenz im Sinne des Patienten.

Grundlagen und Klinik

An beiden Konferenztagen wurden,
um der Diversifizierung von Interes-
sen im Bereich NEN gerecht zu wer-
den, erstmalig parallele Sitzung zu
klinischen bzw. grundlagenwissen-
schaftlichen Themen abgehalten, die
jeweils erfreulicherweise sehr gut
besucht wurden. So beschaftigte sich
eine Sitzung am 8. Mérz mit dem kli-
nischen Management von G2-NET
und der Frage, ob diese nicht eher
eine heterogene Gruppe darstellen,
sowie der Behandlung hoch aggressi-
ver G3-NEC (beide nach neuer
WHO-Klassifikation aus dem Jahr
2010 eingeordnet). In der parallelen
grundlagenwissenschaftlichen ~ Sit-
zung ging es indessen um die Dis-
kussion neuer moglicher Ziele im
Sinne einer erweiterten zielgerichte-
ten Therapie. Am 9. Mérz wurde im
Rahmen der Kklinischen Sitzung aus-
fithrlich die leitliniengerechte Dia-
gnostik und Therapie bei MEN-1-
Syndrom (explizit nicht oder nur
eingeschrinkt Gegenstand der neuen
ENETS-Leitlinien) dargestellt, wih-
rend die grundlagenwissenschaftli-
che Sitzung sehr spannende aktuelle
Daten der genomischen Sequenzie-
rung von NEN, der Ermittlung der

dung und - bei symptomatischen
Patienten - ein Ansprechen auf Kor-
tikosteroide wahrscheinlich. FENO-
Werte zwischen 25 und 50 ppb (20-
35 ppb bei Kindern) sind dagegen
vorsichtig und mit Bezug auf den kli-
nischen Kontext zu interpretieren
(Abb. 1).

Dariiber hinaus empfiehlt die ATS,
eine anhaltende und/oder hohe
Allergenexposition als Faktor zu
berticksichtigen, der mit hoheren
FENO-Werten  verbunden ist.
Auflerdem schligt die ATS vor, eher

Eosinophile Entziindung

<25 ppb (Kinder <20 ppb)

Ein Ansprechen auf Steroide
ist unwahrscheinlich

Klinischen Kontexts erfolgen

Vorhanden, aber mild

25-50 ppb (Kinder 20-35 ppb)

Die Interpretation sollte vorsichtig

und unter Beriicksichligung des

Signifikant

=50 ppb (Kinder >35 ppb)

Ein Ansprechen auf Steroide
isl bei symplomatischen
Patienten wahrscheinlich

Abb. 1: Interpretation der FENO-Messung: Wie wahrscheinlich ist es, dass ein Patient auf eine

Steroidbehandlung ansprechen wird? nach [1]

Rolle von Somatostatin-Rezeptor-
Mutationen, des Stellenwertes des
Nachweises von  zirkulierenden
NET-Zellen bzw. von microRNA bei
NET beleuchtete.

Zwei weitere Sitzungen prisentierten
ausgewdhlte grundlagenwissen-
schaftliche bzw. klinische Abstracts
der in diesem Jahr sehr umfangreich
und hochkaritig eingereichten und
angenommenen 194 Abstracts. Die
inzwischen erfreulich hohe Zahl an
Abstracts und v. a. die exzellente
Qualitit der préasentierten Forschung
belegen, dass das Gebiet der GEP-
NEN inzwischen eine zunehmend
grofiere Wissenschaftsgemeinde so-
wohl in der Grundlagen- wie auch in
der klinischen Forschung beschaftigt.
Die 9. Jahrestagung der ENETS
konnte erfreulicherweise durch ein
vielseitiges und aktuelles Programm
bei den Teilnehmern grofie Zustim-
mung erfahren, den derzeitigen
Kenntnisstand zu GEP-NEN aktuali-
siert prasentieren und auch als Platt-
form fiir weitere v. a. wissenschaftli-
che Zentrums- und Lénder-tber-
greifende Forschung dienen.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Ulrich-Frank Pape

Charité — Universitatsmedizin
Campus Virchow, Berlin
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Hepatologie und Gastroenterologie
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
ulrich-frank.pape@charite.de

PROGRAMMHINWEIS

Sonntag, 15. April 2012
08.00-09.30 Uhr
Saal 2A

SYMPOSIUM
Neuroendokrine Tumoren — Das
Zebra in der Inneren Medizin

Cut-off-Werte statt Referenzwerte
fir die Interpretation von FENO-
Werten zu verwenden.

Diagnose und Monitoring der
Atemwegsentziindung bei
Asthmatikern

Auch fir das Monitoring der Atem-
wegsentziindung bei Asthmatikern
ist die FENO-Messung nach Ansicht
der ATS geeignet. Herangezogen
werden kann sie zudem, um eine
Asthmadiagnose zu unterstiitzen,
wenn ein objektiver Nachweis beno-
tigt wird.

Fir mehr Informationen tber die
FENO-Messung kontaktieren Sie
bitte

Aerocrine AG

Hessenring 119-121

61348 Bad Homburg

Tel. 06172/925 824
info@aerocrine.de.
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Quelle: nach Informationen der Aerocrine
AG, Bad Homburg



16 118. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.

Update Geriatrie

Arzneimitteltherapiesicherheit

und Stirze im Alter

Wolfgang von Renteln-Kruse, Hamburg

Prof. Dr. Wolfgang
von Renteln-Kruse

Stiirze mit und ohne Verletzungen weisen eine ausgepragt altersbezogene Haufigkeit auf und sind fiir die
Betroffenen sowie fiir das Gesundheitssystem ausgesprochen folgenreich [1,2]. Verletzungsbedingte
Krankenhausaufnahmen haben in Deutschland innerhalb von 10 Jahren anndhernd um 30 % zugenom-
men (Abb.1). Stiirze zédhlen deshalb zu Recht zu den haufigen und bedeutsamen geriatrischen Syndro-
men [3], deren Ursachen mit steigendem Lebensalter i.d.R. auch zunehmend komplexer werden. Asso-
ziationen zwischen Stiirzen und Arzneimittel-Exposition sind seit langem bekannt und wurden wiederholt

in Ubersichten dargestellt [4-8].

Unabhingig vom Zusammenhang
zwischen Stiirzen und méglicher-
weise fiir dltere Patienten ungeeigne-
ter Medikation (Potentially Inappro-
priate Medication; PIM) im engeren
Sinn wurden spezielle Pharmaka
bzw. Medikamenten-Gruppen dies-
beziiglich untersucht. Hierzu, zu so
genannten FRIDs (Fall Risk Increa-
sing Drugs) zahlen nicht mehr nur
vorwiegend Psychopharmaka oder
ZNS-wirksame Medikamente [9].

So erbrachten neuere pharmakoepi-
demiologische Untersuchungen zur
Anwendungssicherheit von Analge-
tika bei alteren Patienten, die zu den
hédufig verordneten Medikamenten
zdhlen, Hinweise fiir erh6htes Frak-
turrisiko unter Opioid-Medikation
[10]. Weiterfithrende Analysen fiihr-
ten zu differenzierten, fiir die Praxis
Ergebnissen  [11,12].
Andererseits wurde kiirzlich auch
gezeigt, dass chronischer Schmerz
alterer Menschen im Bewegungs-
apparat mit Beeintrichtigung der

relevanten

taglichen Lebensfithrung und abhén-
gig von der Schmerzintensitdt mit
erhohtem Sturzrisiko verknupft ist
[13]. Ebenfalls aktuelle pharmako-
epidemiologische Studien zeigten
variabel ausgeprigte Assoziationen
zwischen antidepressiver [14] sowie

unterschiedlicher antihypertensiver
Therapie und Frakturhéufigkeit bei
alteren Patienten [15].

Schlussfolgerungen
Fir die Praxis ergeben sich beden-
kenswerte Konsequenzen fiir die
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Gesundheitsbarichtserstattung des Bundes wuw.ghe-bund.de, Stand Ma 2012

Abb. 1: Diagnosedaten der Krankenhauser: Entwicklung der ICD 10: S00-T98 Verletzungen, Ver-
giftungen und best. andere Folgen duBerer Ursache; inkl. Sturz mit Fraktur, Sturz mit sonsti-

ger Verletzung.

Neues aus den
Hypertonie-Leitlinien

Ulrich Kintscher, Berlin

Im November 2011 hat die Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL®/Deutsche Gesellschaft
fiir Hypertonie und Pravention eine Bewertung neuer Entwicklungen im Bereich der

Prof. Dr.
Ulrich Kintscher

Hochdrucktherapie vorgenommen und stellt hiermit eine aktuelle Ergdnzung zu den

Leitlinien 2008 und zu den europaischen Leitlinien zur Verfiigung (http://www.hoch-
druckliga.de/bluthochdruck-behandlung-leitlinien.html). Im Folgenden soll auf einige
ausgewahlte Aspekte dieser Empfehlungen eingegangen werden.

Zielblutdruck

Zum praktischen Vorgehen wird
empfohlen, dass der Blutdruck bei
allen Patienten mit arterieller Hyper-
tonie auf Werte unter 140/90 mmHg
gesenkt werden sollte. Dies gilt auch
fir Patienten nach Myokardinfarkt
und Apoplexie. Beziiglich eines unte-
ren Schwellenwertes, den man nicht
unterschreiten sollte, wird gesagt,
dass Werte unter 120/70 mmHg nicht
angestrebt werden sollten. Dies trifft
insbesondere fiir Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung zu, die nicht
addquat revaskularisiert sind, da es
bei diesen Patienten zu einem
Anstieg des kardiovaskuldren Risikos
kommen kann, wenn die Blutdruck-
werte den 120/70 mmHg unter-
schreiten.

Ausgewihlte Patientengruppen mis-
sen weiterhin differenziert betrachtet

werden. Bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz sollte ein Blutdruck von
<130/80 mmHg das Ziel der anti-
hypertensiven Behandlung sein. Bei
vorhandener Proteinurie > 1g/ Tag
sollte man sogar Werte von < 125/75
mmHg anstreben.

Fiir Patienten mit Diabetes mellitus
und arterieller Hypertonie gilt wei-
terhin der in der Vergangenheit fest-
gelegte Zielblutdruckkorridor von
130-140/80-85 mmHg.

Altere und sehr alte Patienten

Auf der Grundlage mehrerer Meta-
analysen klinischer Studien kann
gesagt werden, dass eine antihyper-
tensive Therapie auch bei Patienten
im Alter tiber 65 Jahre zur Prognose-
verbesserung  fithrt.  Auflerdem
scheint die derzeitige Studienlage
keine Priferenz einer spezifischen

Substanzklasse bei dlteren Patienten
zu stiitzen, so dass sowohl zu The-
rapiebeginn als auch im Verlauf
Diuretika, Kalziumantagonisten,
Blocker des Renin-Angiotensin-Sys-
tems (ACE-Hemmer, ATI-Rezep-
torblocker) und Betablocker geeignet
sind. Hinsichtlich der Zielblutdruck-
werte sollte bis zum Lebensalter
von 80 Jahren ein Wert von
<140/90 mmHg angestrebt werden.
Bei Patienten alter als 80 Jahre exis-
tiert mit der HY VET-Studie Evidenz
fiir eine therapeutische Senkung auf
<150/80 mmHg. Hierdurch wurde
sowohl die kardiovaskulédre Ereignis-
rate gesenkt als auch die Gesamt-
mortalitdt reduziert.

Therapieresistente Hypertonie
Aufgrund aktueller therapeutischer
Entwicklungen in diesem Bereich

medikamentdse Behandlung élterer
Patienten beziiglich Auswahl sowie
Dosierung entsprechender Medika-
mente. Ebenso weisen die vorliegen-
den Untersuchungen auf weiteren
Forschungsbedarfin diesem komple-
xen und methodisch anspruchsvol-
len Bereich klinisch-geriatrischer
Forschung hin. In jedem Fall ist
die regelhaft wiederholte kritische
Durchsicht verordneter sowie ange-
wendeter Arzneimittel bereits jetzt
fester Bestandteil von multimodalen
Konzepten zur Sturzprivention im
Alter, die aufgrund der demografi-
schen und epidemiologischen Ent-
wicklungen ohne jeden Zweifel wei-
ter an Bedeutung gewinnen wird und
entsprechend berticksichtigt werden
muss.
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wird nochmals darauf hingewiesen,
dass die Bezeichnung resistente oder
refraktdre  Hypertonie  strengen
diagnostischen Kriterien unterliegt.
Eine Therapieresistenz liegt vor,
wenn unter der Therapie mit min-
destens drei Antihypertensiva unter-
schiedlicher Substanzklassen (ein-
schlieflich ~ Verwendung eines
Diuretikums) der systolische und
diastolische Blutdruck nicht ausrei-
chend gesenkt werden kann. Die
Griinde fiir Therapieresistenz sind
vielfiltig und sollten umfassend
abgeklart werden.

Wichtige Griinde sind geringe The-
rapietreue und sekundire Hyperto-
nieformen (z. B. Nierenerkrankun-
gen, Schlafapnoe, Conn Syndrom).
Bei Vorliegen einer resistenten
Hypertonie sollte die kausale Thera-
pie im Vordergrund stehen, gefolgt
von einer erweiterten medikamen-
tosen Therapie mit Antihypertensiva
der Reserve, wie z. B. Alpha-
Blockern, Vasodilatatoren, zentral
wirkenden Sympatholytika oder
Aldosteron-Antagonisten.  Zusétz-
lich kénnen neue invasive Verfahren
zum Einsatz kommen. Hier wird
derzeitig die renale Sympathikus-
Denervation und die Barorezeptor-
stimulation in klinischen Studien
untersucht. Fiir beide Interventionen
liegen nur limitierte Daten zur Lang-
zeit-Wirksamkeit und Sicherheit vor,
so dass die Methoden derzeitig nur in
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spezialisierten Zentren nach strenger
Indikationsstellung angewendet wer-
den sollten. Zur renalen Denervation
ist 2011 ein gemeinsames Positions-
papier der Arbeitsgemeinschaft Herz
und Niere der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung e.V. und der
Deutschen Gesellschaft fiir Nephro-
logiee.V.sowie der Deutschen Hoch-
druckliga e.V. DHL® - Deutsche
Gesellschaft fiir Hypertonie und
Prévention veroffentlicht worden, in
dem detailliert auf die Patienten-
und Zentrumsselektion eingegangen
wird (Mahfoud F et al., Dtsch Med
Wochenschr.2011,136(47):2418-424).
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Alter und Multimorbiditat
Diabetes beim geriatrischen

Patienten

Jiirgen Wernecke, Hamburg

Dr. Jiirgen Wernecke

Das Durchschnittsalter eines Menschen mit Diabetes mellitus in Deutschland liegt deutlich {iber dem
65. Lebensjahr [1]. Bei durchschnittlich 10 % Gesamtpravalenz des Diabetes in Deutschland liegt diese
bei Patienten im Alter von iliber 75 Jahren bei iiber 20 % und bei Bewohnern von Pflegeheimen sogar bei

tiber 25 % [2].

Der geriatrische Patient ist definiert
durch Multimorbiditt
geriatrischer Syndrome, ein biolo-
gisch hohes Lebensalter (70 Jahre
oder ilter) oder durch ein Alter tiber
80 Jahre aufgrund der fiir diese
Altersgruppe schon tiberwiegenden
Akkumulation von alterstypischen
Handicaps und Komplikationen [3].
Geriatrische Syndrome wie Immobi-
litat, Inkontinenz, kognitive Defizite
etc. zeigen eine deutliche Wechsel-
wirkung mit der Stoffwechselqualitit
bei Diabetes mellitus und sollten
daher auch nach Erfassen durch spe-
zielle Assessmentverfahren in eine
diabetologische ~ Therapieplanung
mit einbezogen werden [4].

inklusive

Therapieziele

Gesund alternde Menschen mit Dia-
betes mellitus (,,go-go“) werden wie
jingere Patienten leitliniengerecht
behandelt (Abb. 1). Fiur die unter
Punkt 2 und 3 genannten Patienten-
gruppen (,slow-go“ und ,no-go®)
sollte eine Verbesserung oder ein
Erhalt der Lebensqualitit oder
zumindest ein verlangsamter Abbau
der Selbstidndigkeit und der Lebens-
qualitit angestrebt werden. Diabeto-
logisch stehen Symptomfreiheit und
Verhinderung von Akutkomplika-
tionen insbesondere der Hypoglyk-
amien im Vordergrund [5].

Mit einem HbA,_ <8,0 % ist fiir geri-
atrische Menschen mit Diabetes mel-
litus ein Stoffwechselziel formuliert,

das als oberstes Ziel Symptomfreiheit
und relativen Schutz vor Hypoglyka-
mien bietet und in der aktuellen Pra-
xisleitlinie 2011 der DDG gefordert
wird [10, 11].

Schulung ist selbst fiir geriatrische
Patienten noch eine nachweisbare
effektive Therapiegrundlage, die
einen positiven Einfluss auf die
Lebensqualitdt hat [13]. Wichtig ist
der Einsatz von altersspezifischen
Schulungsprogrammen mit kleiner
Gruppengrofle, reduziertem Theo-
rieanteil, viel praktischen Ubungen
und kleinen Zeiteinheiten wie z. B. im
SGS-Programm (Strukturierte geria-
trische Schulung) [14].

Korperliche Bewegung ist in jeder
nur moglichen Form und soweit

machbar erwiinscht. Eine Immobili-
sierung, selbst beim diabetischen
Fuf3syndrom, sollte moglichst ver-
mieden werden.

Spezielle Erndhrungsempfehlungen
fir éltere Menschen mit Diabetes
mellitus sind nicht validiert. Daher ist
eine ausgewogene Mischkost (,,Essen
Sie bunt®) empfehlenswert unter
Toleranz eines leichten Ubergewich-
tes. Wichtigstes Ziel ist die Vermeidung
von Unterernidhrung und Malnutri-
tion. Auf dem Boden eines speziellen
Assessments (z. B. Mini Nutrition
Assessment) sollten Ursachen er-
forscht werden und eine entspre-
chende Therapie eingeleitet werden.
Geriatrische Patienten (,slow-go“
und ,no-go“) mit eingeschrankten

Diabetes mellitus im Alter

2. Hilfsbedurftige, geriatrische

Patienten mit leichten

Handicaps

,Slow-go’s*

Abb. 1: Einteilung alterer Menschen mit Diabetes mellitus nach ihren motorisch funktionellen

Fahigkeiten.

Adipositas und ,,Diabetes-Epidemie“ — mogliche Losungsansatze

Der jiingste Bericht der International Diabetes Foderation (IDF) prognostiziert einen Anstieg der Haufig-
keit von Diabetes mellitus Typ 2 von 50 % innerhalb der ndachsten 20 Jahre. Die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) spricht von einer ,,Diabetes-Epidemie” — ein Begriff, der eigentlich Infektionskrankheiten
vorbehalten ist. Hierzulande sind aktuell mehr als fiinf Millionen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt.

Trotz des erheblichen und zuneh-
menden medizinischen Bedarfs sind
nur wenige Medikamente verfiigbar,
die nachweislich einen Einfluss auf
die Entstehung von vaskuldren Kom-
plikationen haben. In der jlingeren
Vergangenheit wurde eine Reihe
neuer Medikamente entwickelt, die
neue Therapieansitze verfolgen. So
wurde vor Kurzem beispielsweise
Bromocriptin als neues Diabetes-
Medikament von der Food and Drug
Administration (FDA) (nochnichtin
der EU) zugelassen - ein Medika-
ment, welches schon seit Jahren in
anderem Kontext bekannt ist, aber
bislang nicht mit Blutzuckerkon-
trollein Verbindung gebracht wurde.
Gallensdure bindende Medikamente
sind ebenfalls bereits in den USA
zugelassen und zeigen eine verbes-

serte glykimische Kontrolleund Ver-
besserung kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren. Gallensdurebinder sind
schon seit einiger Zeit als Medika-
mente zur Lipidsenkung zugelassen,
waren aber ebenfalls beziiglich Dia-
betestherapie nicht im Fokus.

Zusitzlich sind auch eine Reihe pri-
mir antidiabetischer Medikamente
kurz vor der Zulassung, die neue the-
rapeutische Zielstrukturen nutzen.
Unter anderem sind einige Medika-
mente, die die Glukoseausscheidung
im Urin steigern, recht weit in der kli-
nischen Entwicklung. Mit dem Amy-
lin-Analogon Pramlintide ist ein wei-
teres Medikament vielversprechend
im Hinblick auf Diabetestherapie
und kardiovaskulére Risikofaktoren.
Insgesamt wird damit die Diabetes-
therapie vielfiltiger, und die Mog-

lichkeiten einer individualisierten
Behandlung nehmen zu. Dem steht
entgegen, dass die bisherigen Ent-
wicklungen mit einer gewissen Regel-
haftigkeit am Anspruch gescheitert
sind, klinisch relevante Endpunkte
(Herzinfarkte, Schlaganfille) zu ver-
hindern. Neben der therapeutischen
Vielfalt ist daher an allererster Stelle
zu fordern, dass die Senkung von kar-
diovaskuldren oder mikrovaskuldren
Endpunkten nachgewiesen wird.

Strukturanpassungen erforderlich
Vor dem Hintergrund der zuneh-
menden Diabetestherapie miissen
auch strukturelle Probleme in der
arztlichen Ausbildung verstirkt Auf-
merksamkeit finden. Universitéatskli-
niken bieten innerhalb des deutschen
Gesundheitssystems als einziger Ak-

motorischen, kognitiven und funk-
tionellen Fahigkeiten sollten unter
Vermeidung von Mehrfachmedika-
tionen eine moglichst einfache und
ubersichtliche Therapie erhalten.
Nach dem Wahlspruch: ,,Startlow, go
slow® sind Therapiednderungen nur
in kleinen Schritten vorzunehmen.
Dabei ist ein besonderes Augenmerk
aufdie Gefahren einer Hypoglykdmie
bei Gabe von Insulin oder insulin-
otropen oralen Antidiabetika zu
legen.

Von einer frithzeitigen Insulinthera-
pie kénnen viele geriatrische Patien-
ten mit Diabetes mellitus profitieren.
Hierdurch lasst sich haufig eine ana-
bole Stoffwechselsituation anregen
und damit die Basis fiir eine Verbes-
serung von Kraft, Ausdauer, Mobi-
litat und Kognition schaffen [13]. Die
Lebensqualitit alterer Menschen
hingtaber wesentlich von der Anzahl
der téaglichen Insulininjektionen und
notwendigen Selbstkontrollen ab, die
moglichst gering gehalten werden
sollten.

Eine initiale Kombinationstherapie
von Insulin mit einem oralen Anti-
diabetikum, und bei nicht ausrei-
chendem Erfolg eine konventionelle
Insulintherapie, ist bei vielen élteren
Menschen mit Diabetes empfehlens-
wert (wenig Injektionen, aber: regel-
miflige Mahlzeiten und konstanter
Bewegungsstatus Voraussetzung).
Eine supplementire Insulintherapie
(3x tédgliche priaprandiale oder sogar
postprandiale Injektion von kurz-
wirksamen Insulin) ist fiir Patienten
mit unregelméfliger Nahrungsauf-
nahme zur Vermeidung von Hypo-
glykdmien gut geeignet.

Unter dem Therapieziel Lebensqua-
litatsollte ein jahrliches Screening auf
diabetesbedingte  Folgeerkrankun-
gen auch bei betagten Menschen mit
Diabetes erfolgen [10].

Altere Menschen mit Diabetes melli-
tus sind im Vergleich zu jiingeren
Menschen von einem vielfach hohe-
ren Amputationsriko betroffen [16,
17]. Ein wichtiges Therapieziel ist

teur Patientenversorgung, Forschung
und Lehre aus einer Hand. Gleich-
zeitig halten die Universititskliniken
die Innovationsfithrerschaft.

Die Folgen politischer Eingriffe in
die Versorgung zeigen sich in der
Universititsmedizin zuallererst im
Hinblick auf die Ausbildung von Stu-
dierenden und auf die wissenschaft-
lichen Strukturen. Ein anschauliches
Beispiel hierfiir ist die Diabetologie.
In den letzten Jahren wurde bei Dia-
betespatienten eine Verlagerung von
medizinischen Leistungen aus dem
stationdren in den ambulanten
Bereich beobachtet. Diese Entwick-
lung ist medizinisch sinnvoll, bedeu-
tet aber in der derzeitigen Kranken-
hauslandschaft, dass Kliniken mit
diabetologischem Schwerpunkt in
den letzten Jahren einen substantiel-
len Betten- und damit Stellenabbau
hinnehmen mussten. An den Uni-
versitatskliniken bedeutet dies, dass
Medizinstudierende nur noch unzu-
reichend mit der Volkskrankheit
Diabetes konfrontiert werden. Auch
eine klinische und patientenzen-

daher die Vermeidung eines diabeti-
schen Fuflsyndroms (DES) durch
tagliche Fuflkontrolle bei Risikopa-
tienten (PNP+/AVK) - auch durch
Angehorige oder Pflegepersonal.
Die Lebenserwartung &lterer Men-
schen mit Diabetes ist in erster Linie
durch kardiovaskulare Komplikatio-
nen eingeschrankt. Bei funktionell
eingeschrinkten Patienten mit Dia-
betes (,,slow-go“ und ,no-go“) muss
die Prdvention und Behandlung
makrovaskuldrer  Folgeerkrankun-
gen an die individuellen Risiken
angepasst sein. Insbesondere durch
Senkung des systolischen Blutdrucks
kénnen auch bei hochbetagten Men-
schen mit Diabetes mellitus effektiv
makrovaskuldre Folge- und Begleit-
erkrankungen verhindert werden
[19]. Der Ziel-Blutdruck liegt bei
140/90 mmHg. Orthostatischen Ne-
benwirkungen oder einer Bedarfs-
hypertonieim Alter kann durch lang-
sames Absenken begegnet werden [19].
In Pflegeheimen sollten fiir jeden
Bewohner Zielwerte beziiglich Blut-
druck und Blutzucker schriftlich vor-
gegeben werden und dem Pflegeper-
sonal bekannt sein.

Literatur beim Verfasser
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trierte Forschung fiir dieses weitver-
breitete Krankheitsbild gestaltet sich
fir die Universitdtskliniken zuneh-
mend schwieriger. Dies sind Konse-
quenzen fiir die Ausbildung unserer
kiinftigen Arzte, die bislang in der
politischen Diskussion nicht ausrei-
chend Beachtung gefunden haben.
Dabei ist eine umfassende For-
schungs- und Ausbildungsstruktur
in der Diabetologie schlicht unab-
dingbar, um auch kiinftig eine exzel-
lente und kosteneffiziente Versor-
gung fiir Diabetespatienten in
Deutschland sicherstellen zu kon-
nen. Sollten die notwendigen Struk-
turanpassungen nicht erfolgen, lau-
fen die primdr ambulant tdtigen
Fécher in der Medizin Gefahr, ganz-
lich aus den Universitétskliniken zu
verschwinden.

Statement von Professor Dr. med. Joachim
Spranger, Direktor Medizinische Klinik mit
Schwerpunkt Endokrinologie, Diabetes und
Erndhrungsmedizin, Charité - Univer-
sitaitsmedizin Campus Mitte, Berlin in der
Pressekonferenz der Deutschen Gesellschaft
fiir Innere Medizin (DGIM) am 9. Februar
2010 in Berlin



18 118. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.

Neues Konzept der ,,9A“

Rhythmusstorungen:

Welche Medikamente braucht

man im Notfall?

Hans-Joachim Trappe, Bochum

Prof. Dr.
Hans-Joachim Trappe

In Deutschland versterben pro Jahr etwa 100.000 Menschen plétzlich und unerwartet, in den USA erlie-
gen jahrlich etwa 450.000 Menschen einem plétzlichen Herztod, der damit zu den haufigsten Todes-
ursachen der westlichen Welt gehért. Es besteht Ubereinstimmung, dass einem plétzlichen Herztod in
etwa 80-90 % der Félle tachykarde Herzrhythmusstérungen (Kammertachykardien oder Kammer-
flimmern) zugrunde liegen, wahrend bradykarde Arrhythmien eine eher untergeordnet Rolle spielen.

Eine der zentralen Aufgaben der
modernen Kardiologie liegt in der
Pravention kardiovaskuldrer Erkran-
kungen, in der Identifikation von
Patienten, die hinsichtlich lebensge-
fahrlicher Herzrhythmusstérungen
gefahrdet sind, aber auch in der Vor-
stellung therapeutischer Verfahren,
die in der Akutsituation bradykarde
oder tachykarde Rhythmusstorun-
gen sicher und zuverléssig behandeln
und somit das Leben von Patienten
retten konnen.

Diagnostik

Von entscheidender Bedeutung in
der Diagnostik von Herzrhythmus-
storungen ist das 12-Kanal-Oberfld-
chen-EKG, dessen Einfithrung in die
Medizin fest mit dem Namen Willem
Einthoven (1860-1927) verbunden

ist. Auch mehr als 100 Jahre nach sei-
nen epochalen Studien ist das EKG
aus dem klinischen Alltag nicht weg-
zudenken. Bei systematischer Ana-
lyse und guten Kenntnissen des
Elektrokardiogramms gelingt es
mittels des 12-Kanal-Oberflichen-
EKGs in mehr als 90 % aller Falle, die
richtige Diagnose supraventrikuldrer
oder ventrikuldrer Tachykardien zu
stellen.

Therapie

»Eine richtige Behandlung muss ein-
fach sein, eine mannigfaltige Behand-
lung ist falsch und bedingt neue Sto-
rungen® sagte schon Seneca vor iber
2000 Jahren. Fiir die Behandlung von
Rhythmusstérungen in der Akut-
und Notfallmedizin sind nur wenige
Medikamente erforderlich.

Auch Manner leiden unter Obstipation
Neue Zulassungsstudie priift Prokinetikum Prucaloprid fiir Manner

Berlin, 13. 03. 2012 Die chronische Obstipation ist eine Volkskrankheit, die einen hohen Leidensdruck
erzeugt. Zwar erkranken Frauen haufiger als Manner, aber auch das starke Geschlecht ist von Verdauungs-
beschwerden betroffen. Neben der idiopathischen chronischen Obstipation kann insbesondere bei Morbus
Parkinson oder einer Behandlung mit Opiaten die Darmperistaltik ernsthaft gestort sein. Bisher haben
Maénner jedoch keine Mdglichkeit, mit dem neuen Prokinetikum Prucaloprid behandelt zu werden, da es
derzeit nur fiir die Anwendung bei Frauen zugelassen ist. Daher wurde von der Firma Shire eine Zulas-
sungsstudie nur fiir Manner in die Wege geleitet, die auch in Deutschland lauft.

Chronische Obstipation und ihre
Ursachen

Wie definiert sich eine chronische
Obstipation? Da es keine internatio-
nal anerkannte Definition gibt, emp-
fehlen sich die wissenschaftlichen
Festlegungen der Rom III Konsen-
suskonferenz, wobei innerhalb von
sechs Monaten mindestens zwei der
genannten Kriterien aufgetreten sein
sollten [1]. Oft liegt die Ursache in
einer verlangsamten Passage des
Stuhls durch den Dickdarm (slow-
transit-constipation). Jedoch muss
durch sorgfiltige Anamnese und rek-
tale Untersuchung immer auch eine
anorektale Entleerungsstérung aus-
geschlossen werden. Fiir ihr Vorliegen
sprechen das Gefiihl der unvollstin-
digen Entleerung und die Notwen-
digkeit des vermehrten Pressens.
Eine Transitstorung hat hiufig ganz
banale Griinde, die bereits durch eine
Anderung des Lebensstils positiv
beeinflusst werden koénnen. Hierzu
zdhlen Bewegungsmangel und bal-

laststoffarme Erndhrung. Beide Fak-
toren konnen jedoch durch Alter und
Krankheit begiinstigt werden und
bediirfen dann einer medikamento-
sen Behandlung.

Eine wichtige und fast regelhaft auf-
tretende Begleiterscheinung ist die
Obstipation bei einer Schmerzthera-
pie mit Opiaten. Hier spricht man
von einer spastischen Obstipation.
Durch die periphere Wirkung des
Opioids kommt es zu einer Reduk-
tion der Motilitdt und Erhéhung des
Tonus der glatten Muskulatur des
Gastrointestinaltraktes. ~ Aufgrund
der starken Beeintrachtigung durch
die Obstipation ist eine Therapie in
der Regel dringend geboten.

Auch kann die Obstipation ein frii-
hes Symptom und manchmal sogar
der erste fassbare Hinweis auf einen
Morbus Parkinson sein. Dabei ist
sogar eine akute Dekompensation
mit einer Pseudoobstruktion des
Kolons moglich. In Kolonbiopsien
sind beim Morbus Parkinson Verén-

Bradykarde (Herzfrequenz < 50/min)
und tachykarde (Herzfrequenz
> 100/min) Rhythmusstérungen er-
fordern rasche und gezielte thera-
peutische Mafinahmen. Supraventri-
kuldre Tachykardien (SVT) sind
paroxysmale Tachykardie wie Sinus-
tachykardien, atriale Tachykardien,
AV-Knoten-Reentry-Tachykardien
und Tachykardien durch akzessori-
sche Leitungsbahnen. Sie fithren in
der Regel zu Tachykardien mit
schmalen QRS-Komplexen (QRS-
Breite < 0,12 s). Von entscheidender
Bedeutung ist die sorgfiltige Erfas-
sung der Arrhythmieanamnese, eine
ordentliche klinische Untersuchung
und eine exakte Analyse des 12-
Kanal-Oberflichen-EKGs, das in
> 90 % die richtige Diagnose der vor-
liegenden SVT ermdglicht. Ventriku-

derungen im Plexus submucosus
nachweisbar, die in ihrem Ausmafd
indirekt mit dem Ansprechen auf L-
Dopa korrelieren, aber auch direkt
mit der Obstipation.

Therapie der chronischen
Obstipation

Die Therapie der Obstipation im
engeren Sinne (d.h. nach Ausschluss
einer Entleerungsstorung) sollte sys-
tematisch und nach einem Stufen-
schema erfolgen. Am Beginn stehen
Allgemeinmafinahmen: Wenn es die
Konstitution des Patienten erlaubt,
sollte zunéchst der Ballaststoffanteil
der Nahrung erh6ht werden. Nach-
weislich steigt dadurch das Stuhlge-
wicht und die Transit-Zeit kann ver-
Bei mangelnder
Wirksamkeit kommen als Nachstes
Quellstoffe zum Einsatz, also 16sliche
Ballaststoffe vom Typ der indischen
Flohsamenschalen. Die dann fol-
gende Stufe der Therapieeskalation
sind die Laxantien. Hierunter sind

kiirzt werden.

[ Das Konzept der ,,5A* ]
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Abb. 1: Das Konzept der ,5A“ erlaubt eine sichere und effektive Therapie von Rhythmusstorungen.

ldre Tachykardien (KT) haben in der
Regel einen breiten QRS-Komplex
(QRS-Breite > 0,12 s), Kammerflat-
tern (KFlat) und Kammerflimmern
(KF) zeigen eine chaotische elektri-
sche Erregung.

Fir die Akuttherapie wird das neue
Konzept der ,,5A“ vorgestellt, das die
Medikamente, Adenosin, Adrenalin,
Ajmalin, Amiodaron und Atropin
zur Therapie von Bradykardien,
Tachykardien und bei Asystolie
umfasst. Ergédnzende ,,B-, C- und D-
Strategien® sind Betablocker, Cardio-
version und Defibrillation. Das Kon-
zeptder ,,5A“erlaubt eine sichere und
effektive Therapie von Rhythmusst6-
rungen und mit der ,B-, C- und
D-Strategie“ zusammen lassen sich
alle Notfallsituationen, die durch
Arrhythmien bedingt sind, addquat
behandeln.

die osmotischen Makrogole (PEG-
Losungen) am stirksten wirksam
und vertriglich, aber auch Lactulose
und Sorbit bzw. Sorbitol sind ver-
gleichbar effektiv. Salinische Laxan-
tien wie Glauber- und Bittersalz sind
aber

wirksam, werden

schlechter vertragen.

ebenso

Zu den antiresoptiv-sekretorischen
Laxantien gehoren Bisacodyl, Na-
Picosulfat und die Antrachinone. Sie
zeigen bei Langzeitanwendung gele-
gentlich eine Abschwichung der
Wirkung.

Trotz nachgewiesener Wirksamkeit
ist fast die Halfte der Patienten mit
den genannten Behandlungsmetho-
den unzufrieden, weil sie entweder
schlecht vertraglich oder nicht aus-
reichend effektiv waren.

Prucaloprid stellt natiirliche
Darmfunktion wieder her

Bleiben die Laxantien ohne die
erwiinschte Wirkung, so kann bei
Frauen Prucaloprid (Resolor®) einge-
setzt werden. Bei Madnnern ist es nach
bisherigen Erkenntnissen zwar eben-
falls gut wirksam, jedoch waren in
den ersten Zulassungsstudien deut-
lich weniger Minner als Frauen
untersucht worden, sodass die Zulas-
sung zunichst nur fir Frauen erteilt
wurde. Die neue Zulassungsstudie
nur fiir Méanner, die die Hersteller-
firma Shire jetzt initiiert hat, soll zei-
gen, dass Prucaloprid auch den

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. med. Dr. Hans-Joachim Trappe
Ruhr-Universitdt Bochum
Medizinische Klinik |1/ Kardiologie und
Angiologie

Marienhospital Herne
Holkeskampring 40

44625 Herne
Hans-joachim.trappe@t-online.de

PROGRAMMHINWEIS

Dienstag, 17. April 2012
10.00-11.30 Uhr
Saal 11 A

KLINISCHES SYMPOSIUM
Behandlung von
Rhythmusstérungen
Vorsitz: H. Trappe, Herne;
G. P. Meyer, Hamburg

ménnlichen Darm in Bewegungbrin-
gen kann.

Grundlage eines geordneten Transits
ist der sogenannte peristaltische
Reflex, der fiir eine regelhafte Rei-
henfolge von Kontraktion und
Erschlaffung der einerseits zirkulédr
und andererseits lings verlaufenden
Darmmuskulatur sorgt. Wird der
Darm durch Nahrung gedehnt, zieht
sich die kreisformige Muskulatur
oberhalb dieses Dehnungsreizes
zusammen, die Muskelpartie unter-
halb dessen jedoch erschlafft, sodass
der Darminhalt fortbewegt wird.
Gesteuert wird dieser Ablauf durch
das enterische Nervensystem (ENS),
das sowohl hemmende als auch akti-
vierende Impulse vermittelt. Seroto-
nin (5-HT) ist einer der zentralen
Modulatoren dieser peristaltischen
Aktivitat. Prucaloprid bindet selektiv
und mit hoher Affinitit an seroto-
nerge Rezeptoren (5-HT4) direkt in
der Darmwand. Hierdurch erfolgt
eine présynaptische Aktivierung
cholinerger Synapsen, die darauthin
vermehrt den erregenden Transmit-
ter Acetylcholin ausschiitten. Acetyl-
cholin wiederum stimuliert den peri-
staltischen Reflex und aktiviert direkt
die Muskelzellen. Auf diese Weise
stellt Prucaloprid die natiirliche
Darmfunktion wieder her.

REFERENZ:
1 Brandtetal. Am] Gastroenterol 2005; 100:
S5
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Telemonitoring
bei Herzinsuffizienz

Christian Zugck, Heidelberg

Prof. Dr.
Christian Zugck

Derzeit leiden ca. 1,8 Millionen Menschen in Deutschland an einer chronischen Herzinsuffizienz und
jahrlich kommen 200.000 bis 300.000 Patienten neu hinzu. Herzinsuffizienz ist mit einer progredienten
Abnahme von Lebensqualitat und koérperlicher Leistungsfahigkeit verbunden. Alleine die direkten Kosten
der stationdren Behandlung (durchschnittliche jahrliche Aufenthaltsdauer 14 Tage, mit erwartet eher
steigenden Fallzahlen) belaufen sich in Deutschland auf ca. 2,7 Milliarden Euro pro Jahr.

Es ist unumstritten, dass sich durch
eine leitlinienkonforme medikamen-
tose Therapie der Krankheitsverlauf
fir Patienten mit einer systolischen
Herzinsuffizienz giinstig beeinflus-
sen ldsst. Andererseits konnte in
mehreren Studien gezeigt werden,
dass ein Grofiteil kardialer Dekom-
pensationen und daraus resultieren-
der Re-Hospitalisierungen herz-
insuffizienter Patienten auf ein
fehlendes Wissen iiber Erkrankung
und Medikation sowie auf eine man-
gelnde Compliance zuriickzufiithren
sind. Ferner erschweren immer kiir-
zer werdende Liegezeiten in den
Akutkrankenhédusern eine leitlinien-
konforme Umsetzung der Pharma-
kotherapie, so dass eine individuelle
Aufklirung und Schulung der
Patienten dort kaum umgesetzt wer-
den kann.

In diesem Sinne ist ,, Telemonitoring“

Mitbetreuung herzinsuffizienter Pa-
tienten haben bereits zum Abschluss
von integrierten Versorgungsvertra-
gen (,Corbene®, ,Telemedizin mit
Herz®, ,Herz-As®, ,IJFAT*, ,HeiTel®)
mit  mehreren  Krankenkassen
gefiihrt, die kontinuierlich re-evalu-
iert werden. Schon jetzt unbestritten
diirfte der Mehrwert des Telemoni-
torings durch die Moglichkeit des
kontinuierlichen Qualitdtsmanage-
ments sein.

Ein notwendiger Standard!

Obwohl ein signifikanter klinischer,
prognostischer und gesundheits-
6konomischer Nutzen fiir multidis-
ziplindre Disease-Management-Pro-
gramme (Number needed to treat:
NNT = 34) belegt werden konnte [3],
erhalten die wenigsten herzinsuffi-
zienten Patienten ein entsprechendes
Betreuungsangebot. Wie sinnvoll
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Hospitalisierung aus jeglicher Ursa-
che und Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz ergeben [6, 7]. Dies
iberrascht zunichst, da mehrere Stu-
dien und Metaanalysen sowie die
gerade publizierte Cochrane-Ana-
lyse Vorteile fiir den telemedizini-
schen Ansatz gegeniiber Standard-
therapie, aber auch im Vergleich zu
einem reinen Telefon-Monitoring
zeigten [8, 9, 10].

Es ist daher erforderlich, die aktuel-
len Studien genauer zu diskutieren:
Ein effektives Disease-Management
muss bei TELE-HF infrage gestellt
werden, wenn innerhalb von sechs
Monaten jeder 2. Patient hospitali-
siert wurde und im Interventionsarm
14 % der Patienten das automatisierte
Anrufbeantworter-System nie und
55 % nur noch dreimal pro Woche am
Studienende nutzten. Dartiber hin-
aus bleibt anzumerken, dass die

publizierten Daten korreliert [11].
Die neutralen Befunde beider Stu-
dien machen deutlich, dass weder ein
Disease-Mangement ausschliefSlich
iber einen automatisiertes Anruf-
beantworter-System (Tele-HF) noch
ein zusitzliches telemedizinisches
Herzinsuffizienz-Management (TIM-
HF) bei stabilen Patienten, die bereits
optimal medikamentés behandelt
sind, insbesondere die 1-Jahres-Mor-
talitdt von 8 % nicht weiter senken
kann. Diese ausgezeichnete Thera-
pieeinstellung bei TIM-HF ist weder
mit bisher publizierten randomisier-
ten Studien, aber noch weniger mit
der deutschen Versorgungsrealitit
vergleichbar. Eine leitliniengerechte
Therapie fiir das Krankheitsbild
Herzinsuffizienz erhalten lediglich
27 % der Patienten (WIdO-Institut
der AOK 2007).

Sowohl TELE-HF als auch TIM-HF
lassen erkennen, dass der ,,menschli-
che Faktor®, d. h. eine personliche
Ansprache (beispielsweise iiber eine
»Nurse based“-Betreuung) nicht feh-
len darf. Auflerdem sollte der tele-
monitorische Ansatz nicht nur eine
Uberwachung des Gesundheitszu-
standes, sondern auch eine indivi-
duelle Therapieoptimierung zum
Ziel haben.

Fazit und Ausblick

Die ,ideale“ Form eines Telemonito-
rings als ,Bridge to stability* und/
oder als Langzeitunterstiitzung zur
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Abb. 1 und 2: Beispiele fiir Telemonitoring (mit freundlicher Genehmigung der SHL Telemedizin GmbH).

als integrierter Baustein einer tber-
geordneten Behandlungsstrategie im
Rahmen einer medizinischen Dienst-
leistungskette zu verstehen, das den
Wissenstransfer  vereinfacht, die
Moglichkeiten der Diagnostik ver-
bessert, Behandlungsstrategien kon-
zentriert und koordiniert, Uberver-
sorgung  verhindert und den
Informationsfluss zwischen Patient,
Krankenhaus und niedergelassenem
Arzt steuern und optimieren kann
[1]. Dartiber hinaus fithlt sich ein sehr
hoher Prozentsatz der Patienten
durch die erhdhte Sicherheit im Rah-
men der telemedizinischen Dienst-
leistung besser betreut und nur etwa
13 % aller Patienten sehen durch die
Telemedizin den Kontakt zu ihrem
primir betreuenden Arzt beeintrich-
tigt [2].

Diese bekannten Versorgungsdefi-
zite und die vielfiltigen positiven
Studiendaten zur telemedizinischen

Ge-
wichts-Monitoring von Herzinsuffi-
zienz-Patienten ist, wies bereits eine
amerikanische Studie im Jahre 2003
nach. Es zeigte sich, dass die Kosten
fiir die Therapie der Herzinsuffizienz
um mindestens 30 % reduziert wer-
den konnen. Gleichzeitig sank die
Mortalitdt der telemedizinisch be-
treuten Patienten um bis zu 57 %
(WHAREF-trial) [4]. Die transtelefo-
nische Ubermittlung von Vitalpara-
metern fiihrte auch in einer rando-
misierten Studie (TEN-HMS) [5] zu
einer signifikanten Mortalitdtsre-
duktion und tendenziell auch zu
einer Abnahme der Hospitalisie-
rungszeit.

Zwei aktuell vorgestellte, grofle ran-
domisierte Studien zum Telemonito-
ring bei chronischer Herzinsuffi-
zienz, die TELE-HF-Studie und die
TIM-HEF-Studie, haben keinen Bene-
fit beziglich Gesamtsterblichkeit,

schon das telemedizinische

Herzinsuffizienz-Therapie nur in
Teilen umgesetzt war, zu einem
groflen Teil relativ wenig sympto-
matische Patienten (41 % NYHA-
Stadium I und II) eingeschlossen
wurden, bei jedem 3. Patienten die
linksventrikulire Pumpfunktion nur
leicht eingeschrankt (LVEF >40 %)
war und 21 % aller Patienten nicht die
abschlieende Studien-Visite kom-
plettierten [6].

Hinsichtlich der TIM-HF-Studie fallt
auf, dass alle Patienten sowohl im
Telemonitoring als auch im Stan-
dardtherapiearm bereits eine tber-
durchschnittlich optimierte medika-
mentose  Herzinsuffizienztherapie
erhielten und mehr als die Hilfte aller
Patienten mit einem ICD versorgt
war [7]. Auflerdem wurden zu 50 %
Patienten im NYHA-Stadium II ein-
geschlossen, die laut Studienproto-
koll alle drei Monate zu einer Ver-
laufskontrolle gesehen wurden, so
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Verstetigung des Therapieerfolges
sollte modular den Gegebenheiten
der jeweiligen Situation angepasst
werden konnen, so dass eine rei-
bungslose Uberwachung (Abstim-
mung bzgl. der Schnittstellen)
sowohl im stationdren als auch im
ambulanten Bereich gewihrleistet
wird, die zusatzlich auch individuell
dem Bedarf im Sinne der bendtigten
Uberwachungsfunktionen  (Herz-
frequenz, Blutdruck, ST-Strecken,
Sauerstoff-Sittigung, Gewicht,
Atemfrequenz und Temperatur) und
der Intensitit des Monitorings
(Event-Recording, ,,on-demand® vs.
kontinuierlich) angepasst werden
kann. Zukiinftig wird die integrierte
telemedizinische  (Mit-)Betreuung
eines ,,primédr“ kardialen Patienten
mit seinen relevanten Ko-Morbidita-
ten wie z. B. Diabetes-, Bluthoch-
druck-, COPD- oder Gerinnungs-

Monitoring, aber auch eine

sinnvoll und auch notwendig sein.
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George M. Hall, Neville Robinson

How to Present at
Meetings

2011, 3. Auflage, 106 S.
Sprache: Englisch
John Wiley & Sons
ISBN-10: 0470654589

How to Present at Meetings 3rd edi-
tion, gives you practical advice on all
these aspects, and more. Written by
high-profile public speakers in the
health sciences, it includes chapters
on the 10-, 20- and 45-minute pres-
entation, PowerPoint, and how to
appear on stage.

The third edition has been brought
right up to date and has new chapters
on advanced PowerPoint, how to
presentaposter - and new for this edi-
tion - a Foreword by Sir Terry
Wogan, who imparts his wit and wis-
dom on the elusive skills of public
speaking.

With these new features the third edi-
tion of How to Present at Meetings
will be even more compelling for all
health professionalslooking for guid-
ance on how to deliver their paper
successfully.

how to
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Homburg/Saar
http://www.endoakademie.de
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Nephro Update 2012/

5. Nephrologie-Update-Seminar
Wieshaden
http://www.nephro-update.com
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15t International Congress of
Endocrinology jointly with the 14t
European Congress of Endocrinology
Florenz, Italien
http://www.aim-internationalgroup.com
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14. Interdisziplinarer Workshop —
Kontrastmittel in der GefaB- und
Abdomensonographie

Miinchen
Rita.Schaupp@med.uni-muenchen.de

Berthold Block
Facharztpriifung
Innere Medizin

4. Auflage, 576 S., 106 Abb., kart.
ISBN: 9783131359544
Preis: 99,99 €

Effektives Training

« Ideale Priifungsvorbereitung mit
tber 3000 Fragen aus allen The-
mengebieten der Inneren Medizin

» Schritt fiir Schritt komplexe Frage-
stellungen strukturiert beantwor-
ten, klinische Problemeldsen, Fakten
bewerten, Kernsitze erarbeiten etc.

« Praxisnahe Erfolgskontrolle durch
die Prifungssimulation zu Hause

Optimales Ergebnis

» Sie wissen, was auf Sie zukommt

+ Sie haben den kompletten Prii-
fungsstoff durchgearbeitet

» Sie gehen stress- und angstfreiin die
Priifung

Neu in der 4. Auflage

o Alle Fragen komplett aktualisiert
und mit neuen Aspekten erginzt

« Zahlreiche neue Fragen und farbige
Abbildungen

« PLUS: Basisregeln als Rettungs-
anker, wenn ein stressbedingter
Blackout droht

Facharztpriifung

Innere Medizin

Rerthold Block
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08.-10.05.2012
HAMATOLOGIEKURS 2012
Wien, Osterreich
azmedinfo@media.co.at

09.-12.05.2012

35" Annual Meeting of the Society of
General Internal Medicine

Orlando, USA

http://www.sgim.org

09.-11.05.2012

Quality of Care and Outcomes Research
in Cardiovascular Disease and Stroke
2012 Scientific Sessions

Atlanta, USA

http://www.heert.org
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19 European Congress on Obesity
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http://www.easoobesity.org/eco2012/
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Algorithmen quick
fiir den Hausarzt

2011, 220 S.
ISBN: 9783131664419
Preis: 49,99 €

Soforthilfe fiir den Hausarzt

« Konkrete Hilfestellung bei den all-
taglichen medizinischen Problemen:
Uber 50 hiufige und bedeutende
Symptome, die zum Arztbesuch
fuhren

+ Schnelle und effektive Losungen:
Flussdiagramme systemati-
schen Abklarung und Differenzial-
diagnose; Begleittext zu jedem
Algorithmus

» Maximale Sicherheit: Evidenzba-
sierte und prézise Handlungsvor-
schriften zu den wichtigsten Befun-
den und Symptomen.
In Zusammenarbeit mit dem Ber-
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« Plus: Anhang mit tiber 50 relevan-
ten Scores, Skalen und klinischen
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XLIII. Mai-Symposium Sanderbusch
»Innere Medizin interdisziplinar
Schortens
http://www.sanderbusch.de

13.-15.05.2012

2" International Conference on
Integrative Medicine

Jerusalem, Israel
http://www.mediconvention.com/

16.-19.05.2012

Aligemeinmedizin Update — Refresher
Ziirich, Schweiz

http://www.fomf.ch

18.-20.05.2012

Intensivkurs Geriatrie

Wien, Osterreich
http://www.bdi.de/fortbildungen/
kurse-kongresse/kongress/intensivkurs-
geriatrie-4.html

Christian Prinz
Basiswissen
Innere Medizin

2012, XIV, 402 S.
ISBN 978-3-642-12376-4
Preis: 29,95 €

Viel Stoff und wenig Zeit - am besten
hilft da die sinnvolle Kombination
aus kurzen Erklarungen, Aufzahlun-
gen und vielen Abbildungen. Das
Basiswissen Innere Medizin ist ideal
zum Durcharbeiten und bietet in
einem tiberschaubaren Umfang alles,
was fiir die Priafung wichtigist. Damit
ist die Innere Medizin auch bei Zeit-
mangel kein Problem!

Priifungsnah: Die in den Hammer-
examina gepriiften Themen sind mit
Icons markiert, damit von vornher-
ein klar ist, was schon gepriift wurde.
Ubersichtlich: Die Gliederung und
der didaktisch sehr gut aufbereitete
Inhalt mit zahlreichen Abbildungen
fithren zielsicher durch Vorlesung
und Prifung. Praktisch: Fir den
praktischen Bezug sorgt ein Fallquiz
mit authentischen Fillen.

Basiswissen
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Medizin
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33. Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Hygiene, Mikrobiologie
und Préventivmedizin (6GHMP)
Salzburg, Osterreich
http://www.salzburgcongress.at

23.-25.05.2012

SGIM — Schweizerische Gesellschaft fiir
Innere Medizin — 80. Jahresversammlung
2012

Basel, Schweiz
http://www.congrex.ch/sgim2012

06.-09.06.2012

»Der Mensch im Mittelpunkt“

44. Gemeinsame Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Internistische
Intensivmedizin und Notfallmedizin und
der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Internistische und Allgemeine
Intensivmedizin
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