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Neuer Anspruch an die Innere Medizin im 21. Jahrhundert:

Der Arzt als Lebensphasen-Begleiter

Unter dem Leitthema ,,Lebensphasen* fand Anfang Mai unter der Leitung von
Prof. Dr. med. Hendrik Lehnert, Liibeck, der diesjahrige Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin statt. Mehr als 8000 Teilnehmer waren der Ein-
ladung in die hessische Landeshauptstadt gefolgt, um die Gelegenheit zur um-
fassenden Fortbildung, mit Kontaktmdéglichkeiten zu Experten aus allen Bereichen
der Inneren Medizin, auch jenseits des eigenen Fachgebietes wahrzunehmen. Als
wissenschaftlicher Querschnittskongress vermittelte der traditionell in Wiesbaden
veranstaltete Jour fixe der Internisten Fortschritte in der Klinik, aber auch neueste
Erkenntnisse aus der Wissenschaft in der Inneren Medizin. Schwerpunktthemen
waren in diesem Jahr die Stoffwechselmedizin, personalisierte Therapie in der
Onkologie, Immunitat und Entziindung sowie klinische Epidemiologie. Im Mittel-
punkt von zahlreichen Symposien, Plenarvortrdagen, Year-in-Review-Sitzungen und
Tutorials standen groBe Volkskrankheiten wie Adipositas, Diabetes und Hypertonie
ebenso wie neue Therapieprinzipien und die Diskussion iiber Alltagstauglichkeit der
Evidenz-basierten Medizin. Mit umfanglichem Raum fiir wissenschaftliche Prasen-
tationen des Nachwuchses wurde ein breiter Bogen der Inneren Medizin gespannt.
Im Anschluss an den diesjahrigen Internistenkongress hatte MedReview Gelegen-
heit zu einem Interview mit dem Kongressprasidenten Prof. Hendrik Lehnert.

) Herr Professor Lehnert, in Ihrer Rede
anlisslich des Festabends des Kongresses
erliuterten Sie dessen diesjihriges Motto, das
sog. Lebensphasenkonzept.

Welche Take home-Messages ergeben sich fiir
den Internisten im Klinik- und Praxisalltag
aus den formulierten Erkenntnissen z. B. zur
Epigenetik und zur Sicht auf ,neue Erwerbs-
biografien?
H =g Ich hatte in meiner
Rede auf die Bedeu-
tung wichtiger fri-
her Lebensereignisse
fur die Entwicklung
chronischer Erkran-
kungen hingewie-
sen. So gibt es nicht
nur epidemiologi-
sche Erkenntnisse,
dass ein niedriges
Geburtsgewicht einen wichtigen Risikofaktor
firr die Entwicklung einer KHK, eines Apo-
plexes oder auch von Diabetes mellitus dar-
stellt; auch ein hohes Geburtsgewicht hat
eine wichtige Bedeutung fiir die Entwicklung
von metabolischen und kardiovaskuldren
Erkrankungen im spéteren Leben.

Das tibergeordnete Motto des diesjihrigen
Kongresses aber waren die Lebensphasen.
Vor dem Hintergrund der einzelnen Lebens-
phasen bekommen epigenetische Erkennt-
nisse nochmals eine ganz andere, wichtige
Bedeutung. Eine Berticksichtigung dieser
Aspekte bereits in der Pidiatrie durch ent-
sprechende Priventiv-Mafinahmen kann
dazu fithren, chronische Erkrankungen im
Erwachsenen-Alter vielleicht sogar zu ver-
hindern. In der internistischen Praxis hilft

Prof. Dr. Hendrik Lehnert

die Information des niedrigen Geburts-
gewichts dabei, z. B. die Diagnose Adiposi-
tas in den geeigneten Kontext zu stellen. Der
Préaventiv-Aspekt gewinnt nochmals an
Bedeutung, wenn man sich vor Augen fiihrt,
dass die Entwicklung eines Mamma-Karzi-
noms mit einem erhéhten Geburtsgewicht
assoziiert ist. Die Betreuung der schwange-
ren Frau auch in Bezug auf Gewichtszunah-
me kann spater sogar ihrem Kind helfen, sein
Malignomrisiko zu reduzieren. Mit anderen
Worten, das Motto der Lebensphasen
erweitert sich vor dem Hintergrund der Epi-
genetik sogar zu einem generationstibergrei-
fenden Konzept.

Die Erwerbsbiographie umfasst derzeit den
Zeitraum zwischen dem 30. und 60. Jahr.
Angesichts der zunehmenden Lebenswar-
tung muss iiber neue Ansitze nachgedacht
werden. Hierzu gehort beispielsweise die
Verlingerung der Erwerbsjahre, aber auch
die aktive und kreative Gestaltung der
zusdtzlich gewonnenen Jahre. Darunter kon-
nen zum Beispiel die Notwendigkeit eines
lebenslangen Lernens, die eigenverantwort-
liche Aufteilung der Lebensarbeitszeit oder
die zunehmend flexiblere Gestaltung der
Lebensphasen fiir Familie, Arbeit, Bildung
und gesellschaftliches Engagement verstan-
den werden.

) Was bedeutet das ,klare Bekenntnis zur
Individualitit des Kranken im Kontext seiner
Geschichte“ vor dem Hintergrund einer Evi-
denz-basierten Medizin?

Grundlage jeder érztlichen Tadtigkeit muss
das Evidenz-basierte Arbeiten sein und blei-
ben. Aber die Evidenz von Studien erlaubt uns

hiufig mehrere mégliche Therapie- Ansitze,
unter denen der Arzt unter Berticksichtigung
der Individualitit des Patienten entscheiden
muss. Hier kommt z. B. auch das Konzept der
personalisierten Therapie in der Onkologie
zum Tragen. Der Onkologie wird unter
Berticksichtigung der Wiinsche des Patien-
ten, seines biologischen Alters und seiner
Komorbiditdten ein ganz auf ihn zuge-
schnittenes Therapie-Konzeptes entwerfen.

) Sie setzten sich u. a. auch mit der Digitali-
sierung und Beschleunigung in der drztlichen
Berufswelt auseinander.

Wie sollen Arzte zwischen Renditeerwartun-
gen privatwirtschaftlich strukturierter Kon-
zerne, Zielvereinbarungen mit personlichen
Bonussystemen fiir Chefirzte und immer
weniger Personal bei immer krinkeren
Patienten die ,,Langsamkeit entdecken“?
Der Patient muss zwingend wieder der
unmittelbare Fokus unserer Tatigkeit wer-
den. Arzte stehen hiufig zwischen den
betriebswirtschaftlichen ~ Anforderungen,
Patienten schnell entlassen zu miissen und
ihrem ethischen Anspruch, einen Patienten
gut zu versorgen. Wichtig ist hier eine Dele-
gierung von arztfremden Titigkeiten, so dass
sich der Arzt wieder auf seine urspriingliche
Berufung konzentrieren kann. In diesem
Zusammenhang kann eine Digitalisierung
der Medizin-Welt durchaus auch hilfreich
sein — der schnelle Zugang zu Krankenakten
und bildgebenden Verfahren kann durchaus
helfen, sich rasch einen griindlichen Zugang
zum Patienten zu schaffen. Aber in der
Beschiftigung mit seinen Patienten und
deren Familien, in der interdisziplindren
Zusammenarbeit mit den Kollegen, wire
eine Verlangsamung eine Wohltat fiir alle
Beteiligten.

) Was muss geschehen, damit eine ,moderne
Unternehmensphilosophie®, die vor allem
auch die Mitarbeiter motiviert, nicht nur die
Homepage eines Unternehmens schmiickt,
sondern wirklich gelebt wird?

Indem man Worten auch Taten folgen lasst.
In vielen Firmen auflerhalb der Medizin ist
es beispielsweise iiblich, Mitarbeiter an den
erwirtschafteten Ertrdgen zu beteiligen.
Nicht zuletzt trigt auch eine gute Infra-
struktur, wie z. B. ein Betriebskindergarten
fir alle Mitarbeiter, dazu bei, dass man sich
mit dem Unternehmen gut identifizieren
kann. Vor allem aber helfen ein gutes
Betriebsklima, das ein faires Miteinander
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fordert und transparente Entscheidungspro-
zesse dabei, dass man sich als Teil eines Gan-
zen fithlen kann.

) In vielen Veranstaltungen des Kongresses
tauchte in verschiedenen Zusammenhdingen
der Begriff ,Arztemangel, u. a. in der Podi-
umsdiskussion mit Minister Rosler, in der
es um Nachwuchsforderung/Weiterbildung
(fehlende Ausbilder) ging, aber auch bei Pro-
blemen der Versorgungsstruktur Stadt/Land
(Honorarsystem, unattraktive Praxisbedin-
gungen) und bei Fragen der Qualitditssiche-
rung/Fehlerkultur in Kliniken (Personalman-
gel). Gibe es mehr gut weitergebildete Arzte,
wiirden sich vermutlich viele dieser Probleme
losen lassen.

Welche Mafinahmen halten Sie fiir geeignet,
um dem Mangel zu begegnen?

Diese Probleme haben m. E. weniger mit der
guten Ausbildung der Arzte zu tun - obwohl
sie natiirlich unabdingbar ist. Auch ausge-
zeichnet ausgebildete Arzte konnen einen
Personalmangel nur bis zu einem bedingten
Punkt kompensieren — und hiufig zu Lasten
des Arztes und seiner Familie. Der Anteil an
Studienabgingern, die entweder nie den
arztlichen Beruf ergreifen oder aber ins Aus-
land gehen, ist alarmierend. Wir miissen uns
tberlegen, wie es dazu kommt, dass der
Studierende der Medizin in seiner Ausbil-
dung beschliefit, nicht in dem Berufarbeiten
zu wollen, fiir den er ausgebildet wurde -
oder zumindest nicht in Deutschland arbei-
ten zu wollen. Ganz klar: Wenn wir einen
Jungmediziner auf’s Land bringen méchten,
miissen wir diese Stelle fiir ihn attraktiver
machen: durch hoéhere Kompensationen,
durch Erleichterungen bei der Praxis-Uber-
nahme, etc. Ein undurchsichtiges Honorar-
system, bei dem u. a. erst nach Jahren
bekannt wird, wie viel ein niedergelassener
Mediziner eingenommen hat, verunsichert
zudem ungemein.

) Was muss Threr Meinung nach ein Klinik-
direktor tun, um die Fachrichtung Innere
Medizin fiir Absolventen/Absolventinnen
attraktiv zu machen?

Die Innere Medizin mit ihren vielen Sub-
spezialisierungen ist ein hochinteressantes
Fach, das traditionell viele Studienabginger
anzog. Gerade in der Inneren Medizin macht
die Forschung rasante Fortschritte, so dass
nicht zu erwarten ist, dass das Fach Innere
Medizin per se an Attraktivitit verlieren
wird. Was allerdings dringend verbessert
werden muss, sind die Rahmenbedingungen.
Gerade von jungen Arzten wird vielfach
immer noch erwartet, dass sie viele unbe-
zahlte Uberstunden ableisten, um arzt-
fremde Titigkeiten wie Blutentnahmen,

administrative Tatigkeiten und beispiels-
weise Kodierungen auszufithren. Wenn wir
den jungen Arzt ausschlieflich die Arbeiten
ausfithren lassen, fiir die er ausgebildet
wurde, wird seine Arbeitszufriedenheit deut-
lich steigen. Nicht zuletzt tragt auch eine
gerechte Kompensation der vielen Woche-
nend- und Feiertagdienste in Freizeitaus-
gleich dazu bei, dass der Mitarbeiter sich wie-
der ausreichend erholen kann. Die zuneh-
menden Zahlen fiir Burn-out bei Arzten sind
diesbeziiglich als deutliches Warnsignal zu
werten. Zu nennen ist auch eine durchweg
strukturierte Weiterbildung mit lange vor-
her festgesetzten Rotationen. Wichtig ist,
dass gerade die jungen Assistenzérzte einen
Mentor zur Seite haben, mit dem sie All-
tagsprobleme, aber auch wichtige Karrie-
reentscheidungen besprechen kénnen. Nicht
zu vergessen sind regelméflige Zielvereinba-
rungsgesprache mit den Vorgesetzten, die
erheblich dazu beitragen konnen, dass sich
der Arzt in Weiterbildung gut orientieren
kann.

Wenn man von der Feminisierung der Medi-
zin spricht, ist auch hier die Verbesserung
der Rahmenbedingungen dringend notwen-

dig. Andere Linder, die ihren Mitarbeitern
automatisch an die Arbeitszeiten der Mitar-
beiter angepasste Kindergartenpldtze zur
Verfiigung stellen, machen es vor. Auch fiir
ménnliche Mitarbeiter sollte es moglich sein,
aktiv in der Kindererziehung mitzuwirken.
Festgesetzte Zeiten fiir bestimmte Arbeits-
abldufe auf der Station konnen auch dazu
beitragen, dass ein Teilzeit-Mitarbeiter
ptnktlich den Arbeitsplatz verlassen kann.
Die Erlaubnis zur Flexibilitat beim Ausmaf3
der Teilzeit kann dabei helfen, dass ein Mit-
arbeiter eine Rotation, z. B. die Intensivsta-
tions-Zeit, in Vollzeit absolvieren kann, um
beispielsweise nach diesem Einsatz wieder
auf eine halbe Stelle reduzieren zu kénnen.
Frauen, die Teilzeit gearbeitet haben und
arbeiten, sollte dennoch nicht der Karriere-
weg beschnitten werden. Wir bendtigen
dringend mehr Frauen in leitenden Positio-
nen.

Vielen Dank, Herr Professor Lehnert, fiir das
Gespriich.

Die Fragen stellte Elke Klug

In den Kongresspausen lud der Kurpark die Teilnehmer zum GenieBen des herrlichen Friihlingswetters ein. Am
Abend des ersten Kongresstages hatten Kulturliebhaber die Gelegenheit, die Eroffnung der Internationalen Mai
Festspiele des Hessischen Staatstheaters in Wieshaden mit einer Internationalen Ballettgala zu besuchen.

Foto: Klug



MedReview 7/2011

Priv.-Doz. Dr. Birgitta Weltermann, MPH (USA)

Studenten haben ein negativ gepragtes Altershild

Was wissen Medizinstudierende
uber gelingendes Altern?

Birgitta Weltermann!, Sven Benson?, Stefan Gesenhues!, Essen

Angesichts der demographischen Entwicklung besteht die Notwendigkeit, Medizin-
studierende iiber das Spektrum des Alterns zu unterrichten. Um zu verstehen, was
Studierende intuitiv Giber gelingendes Altern wissen und welche Lehrinhalte explizit
vermittelt werden miissen, fiihrten wir eine fragebogenbasierte Querschnittsstudie
durch. Darin wurden Aspekte des gelingenden Alterns basierend auf statistischen
Daten und gerontopsychologischen Konzepten erfragt.

Methoden

Medizinstudierende des 3. vorklinischen
und des 5. klinischen Semesters wurden zu
Beginn einer Lehrpflichtveranstaltung gebe-
ten, auf einer Ordinalskala mit fiinf Optio-
nen (5-10-25-50-75%) folgendes einzuschat-
zen:

1) Wie viel Prozent der tiber 70-Jahrigen sind
mit dem Leben zufrieden? (Korrekt: 83 %)
2) Wie viel Prozent der iiber 70-Jahrigen
denken hidufig iiber Tod und Sterben nach?
(Korrekt: 5 %)

Daneben wurden Faktoren fiir ein gelingen-
des Alter erfasst (,Nennen Sie Faktoren, die
ein ‘gelingendes Altern” begiinstigen®). Die
Antworten wurden mit Hilfe einer Wort-
Content-Methode in fiinf Kategorien grup-
piert. Der Einfluss von Geschlecht, Alter und
Vorerfahrung mit Senioren wurde mittels x*-
Test analysiert.

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 147 Medizinstudierende
an der Befragung teil. Dies entsprach 50 % des
vorklinischen und 41 % des klinischen
Semesters. Studierende beider Studienab-
schnitte unterschitzten den Anteil der
zufriedenen Senioren (19 % gaben die rich-
tige Antwort) und tiberschétzten das Nach-
denken tiber das Lebensende bei Senioren
deutlich: Nur zwei Teilnehmer (1,4 %) gaben
die korrekte Antwort.

Die inhaltsanalytische Auswertung ergab
eine starke Berticksichtigung der Themen-
bereiche ,,Lebensumfeld“ (89,7 %) und ,,kor-
perlicher Zustand/Pflege“ (70,1 %), wihrend
die Aspekte ,,Status und Absicherung® (41,1
%), »Eigenstindigkeit* (30,6 %) und ,Indi-
viduelle Lebensbewertung* (13,8 %) seltener
genannt wurden. Ein Effekt von Alter,
Geschlecht oder Vorerfahrung war nicht
nachweisbar.

Diskussion

Medizinstudierende des vorklinischen und
klinischen Abschnitts zeigten ein eher nega-
tiv geprégtes Altersbild. Hinsichtlich begiin-
stigender Faktoren fiir gelingendes Altern
fokussierten Studierende insbesondere auf
korperliche und soziale Bereiche, wiahrend
Aspekte der Reminiszenz und Lebensbewer-
tung, die eine zentrale Entwicklungsaufgabe
des Seniorenalters darstellen, nur wenig
berticksichtigt wurden. Angesichts der
demographischen Entwicklung ist es sinn-
voll, Medizinstudierende fiir die verschiede-
nen Aspekte gelingenden Alters zu sensibili-
sieren.

REFERENZEN

o Deutsches Zentrum fiir Altersfragen. Statistisches
Informationssystem Gerostat. www.gerostat.de

«  Weltermann B, Romanova D, Gesenhues S. Welche
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das Leben von Senioren in Deutschland. Zeitschrift
fiir Allgemeinmedizin 2008;84:149-152
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Dr. Jorg Felber

Diarrho stellt ein haufiges Problem im klinischen Alltag dar und kann zum einen
durch Verdnderungen in der Absorption und Sekretion von Fliissigkeiten, zum
anderen aber auch durch Veranderungen der Diinn- oder Dickdarmmotilitat erklart
werden. Die gegenwartig zur Verfiigung stehenden Methoden zur Messung der
Darmmotilitat sind begrenzt. Die beiden derzeit gebrauchlichsten Verfahren sind
die Manometrie und die Transit-Szintigrafie.

Bei 20 gesunden Probanden und sieben
Patienten mit infektioser Diarrho (ID)
wurde die Dinndarmmotilitdt mittels des
hochauflésenden, magnetischen Erken-
nungssystems 3D-MAGMA gemessen. Es
handelt sich dabei um eine neuartige Tech-
nik, die es erlaubt, mittels iiber dem Patien-
ten angebrachter Sensoren die Bewegungen
einer magnetischen Kapsel mit hoher
Genauigkeit im 3-dimensionalen Raum zu
verfolgen.

Ergebnisse

Die Schrittmacherfrequenz von Patienten
mit ID (median: 10,6; min-max: 8,4-11,8;
[cpm]) unterschied sich nicht von der gesun-
der Probanden (median: 10,7; min-max: 8,4—
12,9). Die Kapsel legte in der ersten Stunde
nach Verlassen des Magens bei ID Patienten
tendenziell eine groflere Strecke zuriick
(Probanden: median: 150; min-max: 82-262;
ID: median: 175; min-max: 135-315; [cm]).

Die Geschwindigkeit der Kapsel und der
Zeitanteil der Peaks (> 0,2 cm/s) war im
Duodenum bei allen Teilnehmern hoher als
im Jejunum. Bei Patienten mit ID zeigte sich
eine Zunahme der starken Peaks (> 0,5 cm/s)
im Jejunum. Hingegen konnten diese starken
Peaks bei der Kontrollgruppe im Jejunum so
gut wie nicht nachgewiesen werden.

Fiir beide Gruppen fand sich eine negative
Korrelation fiir den Zeitanteil der Peaks
(> 0,2 cm/s) und der Zeit, die die Kapsel im
Duodenum verbrachte (controls: rs = -0,95;
p < 0,0001; ID: rs = -0,91; p = 0,004). Wih-
rend dies fiir die Kontrollgruppe auch im
Jejunum gezeigt werden konnte, verlor sich
die Korrelation fiir die ID Gruppe (controls:
rs=-0,91;p <0,0001; ID: rs =-0,62; p=0,14).

Schlussfolgerungen

Verinderungen der Diinndarmmotilitdt
spielen eine bedeutende Rolle bei der Ent-
wicklung von Diarrh6 bei Patienten mit

Besseres Verstandnis der Pathophysiologie durch 3D-MAGMA:
Eine neue Methode zur

Messung der Diunndarmmotilitat

J. Felber et al.*, Jena

Gastroenteritis. Insbesondere der distale
Diinndarm scheint dabei von Bedeutung zu
sein. Untersuchungen des Diinndarms
mittels 3D-MAGMA verbessern das Ver-
stindnis der zugrunde liegenden Patho-
physiologie bei diesen Patienten.
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Abb. 1-2: 3D-Abbildung der zuriickgelegten Entfernung (lila) der Kapsel (rot-blau). Die griine Markierung in Abb. 1 zeigt das Duodenum bis zum Treitzschen Band.
In Abb. 2 ist der zweite Abschnitt (130—-160 cm) im Jejunum dargestellt.
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Dr. Heiko Vollmer

Die Lebensqualitat kann verbessert werden

Einfluss einer Ernahrungsheratung
hei Patienten mit Leberzirrhose

HeikoVollmer et al.*, Heilbronn

Metabolische Verdanderungen und Malnutrition fiihren bei Patienten mit Leber-
zirrhose zu einer Verschlechterung des Erndhrungsstatus. Folgen sind eine erh6hte
Komplikationsrate und Mortalitdt und auch eine Verschlechterung der Lebensqua-
litdat. Wir untersuchten den Einfluss einer einmaligen Erndahrungsberatung auf die
kurzfristige Ereignisrate und Lebensqualitdt bei Patienten mit Leberzirrhose.

Vom 01.11.2009-02.04.2010 wurden 86 kon-
sekutive Patienten mit Leberzirrhose bei
ihrer stationdren Aufnahme erfasst und je
nach Aufnahmedatum in eine Interventions-
und eine Kontrollgruppe randomisiert. Zur
Charakterisierung aller Patienten wurden
Geschlecht, Alter, Atiologie der Zirrhose,
Ernahrungsstatus (BMI, Trizepshautfalten-
dicke), Komplikationen (Aszites, Odeme,
Osophagusvarizen, portale Gastropathie
und hepatische Enzephalopathie) sowie
Child Pugh Score erfasst. Ausschlusskrite-
rien waren Coma hepaticum, Malignom,
Diabetes mellitus und fehlendes Einver-
standnis. Mit einem in Anlehnung an SF 12
erstellten Fragebogen wurde die Lebensqua-
litat aller Patienten beschrieben. Bei Zuord-
nung in die Interventionsgruppe erfolgte

dariiber hinaus eine Erndhrungsintervention
in Form einer einmaligen Ernahrungsbera-
tung nach einem standardisierten Curricu-
lum, das den individuellen Status der Patien-
ten berticksichtigte.

Jeweils acht Wochen nach Aufnahmestatus
erfolgte im Rahmen des Follow-up erneut
die Erhebung des Lebensqualitdtsbogens
und die Erfassung der medizinischen Ereig-
nisrate, die als ungeplanter Arztbesuch auf-
grund von Komplikationen der Leberzirrho-
se wie Aszites, Blutung, hepatische Enze-
phalopathie und Infektion definiert war.

Ergebnisse

Im genannten Zeitraum wurden 86 Patien-
ten mit Leberzirrhose stationdr aufgenom-
men. Nach Anwendung der Ausschluss-

kriterien wurden 40 Patienten in die Studie
eingeschlossen und je 20 in die Interven-
tions- und Kontrollgruppe randomisiert.
Beide Gruppen unterschieden sich bezogen
auf die klinische Charakterisierung nicht. 33
Patienten konnten im Follow-Up nach-
untersucht werden. In der Interventions-
gruppe traten bei fiinf von 16 und in der
Kontrollgruppe bei neun von 17 Patienten
medizinische Ereignisse auf, was statistisch
nicht signifikant unterschiedlich war. Bezo-
gen auf die Fragen des Lebensqualitits-
bogens ergab sich bei Gleichverteilung zu
Beginn ein signifikanter Vorteil in der Inter-
ventionsgruppe in den Teilbereichen
Schmerz, psychisches Wohlbefinden und
Vitalitat.

Zusammenfassung

In Korrelation zum Schweregrad der Erkran-
kung kommt es bei vielen Patienten mit
Leberzirrhose zu einer prognostisch bedeut-
samen Verschlechterung des Ernahrungszu-
standes. Eine einmalige Erndhrungsberatung

Abb. 1
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Tab. 1: Allgemeine Empfehlung zur Erndhrung bei Leberzirrhose. Ubersicht auf der Basis der Literatur und Leitlinien.

Energiezufuhr
Kcal/kg/d

Leberzirrhose ohne Malnutrition 35
und ohne Komplikationen

Leberzirrhose mit Malnutrition 35-40

Leberzirrhose 35-40
mit Malnutrition und Aszites

Leberzirrhose mit Malnutrition >25
und Enzephalopathie

100
90 +
80 +
70 4
60 -
50 -
40
30 +
20
10 +

%

Abb. 2: Studienkollektiv — Atiologie der Leberzirrhose.

Kohlenhydrate  Fett

g/kg/d g/kg/d
4-5 1-1,5
34 2-2,5
3-4 2-2,5
2,5-3,5 1-1,5
o kryptogen

m sekundére Ursache
W Autoimmunerkrankung
® chr. Virushepatitis

® nutritiv toxisch

Fliissigkeit NaCl Mikronéhrstoffe

Vit. B-Komplex
Vit. B,

2-2,5 Folsaure

Vit. C

1=175 <3 Zink

Magnesium

Bei Ikterus:
Vit.A, D, E, K

kann die Lebensqualitat der Patienten posi-
tiv beeinflussen. Signifikante Effekte auf die
medizinische Ereignisrate zeigen sich in
unserem kleinen Patientenkollektiv nicht.
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Dr. Cornelia Diening

Neue Anwendung des ,,over-the-scope-clip“ — 0TSC®

Endoskopischer Fistelverschluss

Cornelia Diening et al.*, Monchengladbach

Der ,,over-the-scope-clip” (OTSC®) ist ein seit kurzem verfiigbares Verfahren,
welches es dem Endoskopiker ermdglicht, mit einem groBen krallendhnlichen Clip
intestinale Vollwanddefekte zu schlieBen und schwere Blutungen zu stillen. In
unserer Posterprasentation im Rahmen des 117. Kongresses der DGIM berichteten
wir Uber die erstmalige Anwendung dieser Methode zum endoskopischen Ver-
schluss einer chronischen Fistel des unteren Gastrointestinaltraktes.

Ein 64-jahriger Patient erlitt im Anschluss
an eine Sigmaresektion mit kompliziertem
postoperativem Verlauf wiederholt subphre-
nische Abszesse. Zweimal waren Therapien
mit perkutaner Drainage und Spiillung priméar
erfolgreich; es kam jedoch auch zwei Mal im
Intervall zu einem erneuten Rezidivabszess.
Schliefilich zeigte sich radiologisch eine Fis-
telung aus dem Colon descendens in die
Abszesshohle. Diese konnte dann durch die
Injektion von Indigo Blau tiber die perkuta-
ne Drainage auch endoskopisch gesichtet
und als Fistel durch Farbaustritt gesichert
werden. Nach Retraktion der Fistel6ffnung
mit der ,,Ankerzange“ des OTSC-Systems®
erfolgte die komplikationslose endoskopi-
sche Applikation des OTSC® auf die Fistel-
o6ffnung. Innerhalb von vier Tagen konnte
radiologisch und durch erneute Farbinjek-
tion der erfolgreiche Fistelverschluss ge-

3)

sichert werden. Die in situ belassene perku-
tane Drainage konnte nun langsam retra-
hiert und nach 10 Tagen komplett entfernt
werden. Ein neuerlicher Rezidivabszess trat
nicht auf.

Kasuistik

Bei dem 64-jahrigen Patienten mit Adiposi-
tas, Diabetes mellitus und kardiovaskuldren
Komorbidititen wird 2005 eine Sigmaresek-
tion bei Divertikulitis durchgefithrt. Der
postoperative Verlauf entwickelt sich kom-
pliziert mit Anastomosenrevision und
Ileostomaanlage.

2006 wird das Ileostoma zuriickverlegt, es
treten Komplikation in Form eines Bauch-
deckenabszesses auf.

2007 entwickelt sich ein erneuter Bauch-
deckenabszess.

Im Dezember 2009 stellt sich der Patient

b

erneut mit dem Nachweis eines subphreni-
schen Abszesses vor: Es erfolgt eine externe
CT-gesteuerte Abszessdrainage ohne Fistel-
nachweis, nach systemischer Antibiotikaga-
be und Spiilung der Abszesshohle normali-
sieren sich die Entziindungszeichen und die
Drainage wird entfernt.

Im Mai 2010 erleidet der Patient einen Rezi-
divabszess - erneut wird eine externe Drai-
nage angelegt, nachfolgend verbessern sich
die Entziindungsparameter. Dieses Mal wird
jedoch ein 3 mm breiter und 5 cm langer Fis-
telkanal ins Colon descendens nachgewie-
sen. (Abb. 1a, b)

Nach frustraner mehrwochiger Lavage-The-
rapie erfolgte die erstmalige Vorstellung des
Patienten in unserer Klinik nach einem
endoskopisch-interventionellen Therapie-
ansatz. In der Koloskopie zeigte sich in der
Tat ein kleiner Mucosadefekt mit zentraler
Offnung im Colon descendens ca. 30 cm ab
ano.

Nach Injektion von 2 %iger Indigoblau-Salz-
16sung in die externe Drainage wird die Fis-
teloffnung angefirbt (Abb. 1c). In gleicher
Sitzung wird der OTSC® (Abb. 2a) auf das
Endoskop montiert und die Fisteloffnung

Abb.1: Abszesshdhle im linken Oberbauch gezeigt durch eine Computertomographie a) mit Fistelung in das
Colon descendens — Rontgenkontrastmittel-Untersuchung mit Durchleuchtung, b) und Endoskopische
Darstellung der Fisteloffnung nach Einspritzen von Farblésung durch die externe Drainage c).

Abb. 2: a) 0TSC® mit 0TSC®-Deckel auf das Endo-
skop montiert. b) Ankerzange mit zuriickgezogenen
und entfalteten Zangen, wie sie in die Fisteléffnung
platziert werden (Ovesco, Tiibingen, Deutschland)
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Abb.3: OTSC® auf der internen Fistel6ffnung direkt nach Platzierung.

mit der Ankerapplikationshilfe retrahiert
(Abb. 2b). Die Applikation des OTSC® auf

Abb. 4: OTSC® auf der internen Fistel6ffnung nach vier Tagen in situ — kein Durchtritt

von Farblésung oder Kontrastmittel in der Endoskopie a) und Radiographie b).

nach OTSC’-Platzierung fortgefithrt. Dann
kann die externe Drainage nach abschlie-

subphrenischen
Fistelverschliissen oder

oder retroperitonealen

interventionelle

die Fisteloffnung erfolgt komplikationslos
(Abb. 3).

Der Patient wird drei Tage engmaschig tiber-
wacht, dabei wird die externe Drainage in
situ mit zweimal tiglicher Spiilung belassen.
Nach vier Tagen ergibt die erneute Endo-
skopie: Der OTSC® befindet sich in situ mit
Granulationsgewebe; es entwickeln sich
weder eine Nekrose, eine Infektion noch
eine Blutung oder Perforation/Penetration
(Abb. 4a). Die Injektion von KM und Indi-
goblau in die externe Drainage zeigen sowohl
koloskopisch als auch radiologisch einen
vollstindigen Fistelverschluss und eine deut-
liche Schrumpfung der fritheren Abszess-
hohle (Abb. 4b).

Die Drainage-Spiilung wird weitere 10 Tage
mit Retraktion der Drainage bis 14 Tage

Bender Rontgenuntersuchung mit Nachweis
eines kompletten Verschlusses der Abszess-
hohle vollstindig entfernt werden. Seitdem
ist der Patient rezidivfrei.

Fazit

Die vorgestellte Kasuistik beschreibt erstma-
lig den Einsatz des OTSC® zum endoskopi-
schen Verschluss einer Fistel des unteren
Gastrointestinaltraktes. Die Verwendung
des OTSC fithrt einfach und sicher zu einem
erfolgreichen und dauerhaften Verschluss
einer chronischen Fistel, die frustran und
wiederholt durch konservative Behand-
lungsansitze mit externer Drainage und
antibiotischer Therapie behandelt wurde.
Zukinftig sollte in weiteren Multicenter-
studien die Anwendung des Verfahrens bei

endoskopische Fistelbehandlungen bei Mor-
bus Crohn gepriift werden.
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Wissenschaftliche Preise der DGIM gehen nach Hannover und Freiburg

Ansteckungsgefahr von Hepatitis-
C-Viren bislang unterschatzt

Hepatitis-C-Viren, die Erreger einer
schweren Leberentziindung, bleiben
auflerhalb des Korpers wesentlich
linger infektios als bisher angenom-
men. Bei Raumtemperatur sei das
Virus noch nach 28 Tagen anste-
ckend, bei vier Grad Celsius sogar
noch nach 150 Tagen. Zudem
iiberlebt es nicht nur, wie bisher
angenommen, in sichtbaren Verun-
reinigungen mit menschlichem
Blutserum. Auch auf vermeintlich
sauberen Oberflichen wie Plastik,
Stahl oder auf Handschuhen ver-
birgt es sich. Dies konnte Dr. med.
Sandra Ciesek von der Medizini-

schen Hochschule Hannover jetzt
mit einem neuen Zellkulturmodell
zeigen. Thre Tests ergaben aufler-
dem, dass die Viren eine oberflich-
liche Reinigung mit mehreren Des-
infektions—mitteln tberstehen. Fiir
ihre Erkenntnisse zeichnete die
Deutsche Stiftung Innere Medizin
(DSIM) die Medizinerin im Rahmen
des 117. Internistenkongresses der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM) mit dem Préven-
tionspreis der DGIM aus. Der Preis
ist mit 10.000 Euro dotiert.

Die Studie: http://jid.oxfordjour-
nals.org/content/201/12/1859.full.

Wichtiger Mechanismus fiir

Spender-Empfanger-Erkrankung
bei Leukdmietherapie aufgeklart
Mit Stammzellen konnen Arzte den
Blutkrebs Leukdmie haufig heilen.
Doch die Spenderzellen vernichten
nicht nur die Krebszellen, sie greifen
auch gesunde Zellen des Empfin-
gers an. Warum diese sogenannte
Graft-versus-Host-Erkrankung mit-
unter lebensbedrohlich verlauft,
haben Wissenschaftler jetzt er-
forscht. Fiir die in der Zeitschrift
Nature Medicine verédffentlichten
Erkenntnisse zeichnet die Deutsche
Gesellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM) Privatdozent Dr. Robert
Zeiser vom Universititsklinikum

Freiburg mit dem Theodor-Fre-
richs-Preis 2011 aus. Die DGIM
verlieh den mit 30.000 Euro dotier-
ten Preis im Rahmen der Festlichen
Abendveranstaltung ihres 117. Kon-
gressesam 1. Mai 2011 in Wiesbaden.

Die ausgezeichnete Studie: Wilhelm
K, Ganesan J, Miller T, Diirr C,
Grimm M, Beilhack A, Krempl CD,
Sorichter S, Gerlach UV, Jiittner E,
Zerweck A, Girtner F, Pellegatti P,
Di Virgilio F, Ferrari D, Kambham
N, Fisch P, Finke J, Idzko M, Zeiser
R. Graft-versus-host disease is
enhanced by extracellular ATP acti-
vating P2X7R. Nature Medicine
2010; 16(12):1434-8URL
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AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

Die Behandlung chronischer Schmerzen braucht ein neues Therapie-Konzept
Mit Palexia® retard den Alltag wieder meistern

Seit Oktober 2010 ist mit Tapentadol (Palexia® retard) ein Analgetikum
mit einem neuartigen Wirkmechanismus verfiigbar. Es eignet sich her-
vorragend zur mechanismen-orientierten Therapie chronischer Schmer-
zen, da es p-Opioid-Rezeptor-Agonismus (MOR) und Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmung (NRI) in einem Molekiil vereint und somit
unabhingig davon, ob er Schmerz nozizeptiv, neuropathisch oder
gemischt ist, wirkt. Im Vergleich zu klassischen starken Opioiden treten
mit Tapentadol bei gleicher analgetischer Wirksamkeit erheblich weniger

Nebenwirkungen auf.

Chronische Schmerzen sind eine
komplexe Herausforderung fiir den
Arzt: Physiologische Ursachenfor-
schung nach dem zugrunde liegen-
den Schmerzmechanismus und sen-
sible, auf ,,Zwischenténe® achtende
Kommunikation mit dem Betroffe-
nen gehoren ebenso zum Manage-
ment des Schmerzpatienten wie die
individuelle Auswahl eines geeigne-
ten Medikamentes und der Umgang
mit Therapieversagen oder Behand-
lungsabbruch wegen Nebenwirkun-
gen.

Neue Erkenntnisse zur Schmerzent-
stethung und Schmerzpathologie
haben in jiingster Zeit zu einer ver-
anderten Sicht- und Herangehens-
weise und gleichzeitig zur Ent-
wicklung innovativer Substanzen
zur Schmerzbekdmpfung gefiihrt.
Orientierte man sich bisher meist
am WHO-Stufenschema, ,,50 wissen
wir inzwischen, dass dieses Schema
den Anforderungen der Therapie
nicht gerecht wird*, sagte Dr. Rein-
hard Sittl, Erlangen. ,,Wir miissen
mehr mechanismen-orientiert den-
ken und diese Ansitze in unsere
Therapieentscheidung mit einflie-
lenlassen.“ Dabei miissen Schmerz-
charakter und Symptome sowie
zugrunde liegende Mechanismen —
nozizeptiv bzw. neuropathisch be-
dingt - berticksichtigt und dann die
Medikation mit dem passenden
Wirkprinzip ausgewidhlt werden.
Das Problem: Bei vielen Krankheits-
bildern treten gemischte Schmerz-
zustinde auf, die sich schwer zuord-
nen lassen.

Tapentadol, der erste Vertreter einer

neuen pharmakologischen Medika-
mentenklasse - der MOR-NRI, setzt
genau hier an.

Neuartiger
Schmerzmechanismus

Die Studiendaten haben gezeigt,
dass Tapentadol mit dem synergisti-
schen Wirkmechanismus sowohl
bei nozizeptiven als auch bei neuro-
pathischen Schmerzen wirksam ist:
Bei letzteren, bei denen die afferen-
ten Fasern und damit viele der pré-
synaptischen spinalen p-Rezeptoren
degeneriert sind, gewinnt der nora-
drenerge Mechanismus an Bedeu-
tung, im Falle nozizeptiver Schmer-
zen dagegen die p-Wirkung. [2]
Man geht davon aus, dass Tapenta-

supraspinal

spinal

szendierende
A dierend
Bahnen

Tapentadol:

Selektive Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
hemmung (spinal)

+

Aktivierung des
p-Opioid-Rezeptors
(spinal und supraspinal)

Synergistische
Wirkungsverstarkung
mit einer Substanz

dol aufgrund dieser Tatsache auch
bei Mixed-Pain-Syndromen wirk-
sam ist. Bestdtigt wurde diese
Annahme auch durch die Ergebnisse
einer Phase III-b-Studie bei Patien-
ten mit chronischen Riickenschmer-
zen. Tapentadol reduzierte die
Schmerzen sowohl bei Patienten
mit, als auch bei Patienten ohne neu-
ropathische Komponente gleicher-
maflen. [3]

Entscheidend fiir erfolgreiche
Schmerzbehandlung:
Wirksamkeit und Lebensqualitat
Haufig befinden sich Arzt und
Patient in einem Teufelskreis: Unzu-
reichende Schmerzlinderung bei
guter Vertraglichkeit fihrt zur
Dosiserh6hung. Héhere Dosen ver-
bessern zwar die Wirksambkeit, sind
aber oft mit stirkeren Nebenwir-
kungen verbunden. Ab einem gewis-
sen Punkt kommt es zur Unvertrag-
lichkeit und die schmerzlindernde
Dosis muss wieder reduziert wer-
den. Die Lebensqualitdt des Patien-
ten wird sich wieder verschlechtern.
Um diesen Teufelskreis zu durch-

Deszendierende
Bahnen

Serotoninkomponente
inhibitorisch

Serotoninkomponente
exzitatorisch

Noradrenalin-
komponente
inhibitorisch

Peripheres
Schmerzsignal

Bund starkt Forschung in kleinen Medizintechnik-Firmen
Zukunftskonferenz in Berlin/Braun: ,,Wir wollen die Patientenversorgung verbessern“

Kleine und mittlere Unternehmen
der Medizintechnikbranche sollen
einen besseren Zugang zur For-
schungsférderung erhalten. Der
parlamentarische Staatssekretdr im
Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung Helge Braun gab bei der
Zukunftskonferenz Medizintechnik
in Berlin bekannt, dass jahrlich 10

Millionen Euro fiir die neue Foérder-
mafinahme ,KMU-innovativ -
Medizintechnik® bereitgestellt wer-
den. Diese Maflnahme ist Teil
des erfolgreichen Forderkonzepts
»KMU-innovativ®, das bereits
seit 2007 Forschungsaktivititen in
kleineren Unternehmen unterstiitzt.
»Wir wollen Innovationsprozesse

beschleunigen, die Medizintechnik-
Industrie starken und die Patienten-
versorgung verbessern®, sagte Braun.
In vielen Bereichen der Spitzenfor-
schung sind kleine und mittlere
Unternehmen die Vorreiter des
technologischen Fortschritts. Die
damit verbundenen wirtschaftlichen
Risiken sind fiir sie allerdings haufig

brechen, geht es in der Schmerzthe-
rapie um mehr als Wirksambkeit: Es
geht um Lebensqualitit. Kann der
Patient seinen Alltag wieder meis-
tern? Sind die Nebenwirkungen
ertraglich? Ist das Analgetikum mit
anderen Medikamenten kombinier-
bar und somit fiir multimorbide
Patienten geeignet? All diese Fakto-
ren gilt es zu beriicksichtigen und
»Wir miissen unsere Patienten ganz-
heitlich betrachten und vor Beginn
der Therapie individuelle Behand-
lungsziele festlegen, denn nicht bei
jedem Patienten kann eine vollige
Schmerzfreiheit erreicht werden®,
berichtete Dr. Johannes Horlemann,
niedergelassener Allgemeinarzt aus
Kevelaer. Mit neuen Wirkstoffen
wie Tapentadol konnen wir die
Patientencompliance  verbessern.
Vor allem bei Riickenschmerz-
patienten habe ich gute Erfahrungen
gemacht.“ In den Studien zur
Lebensqualitit punktete die neue
Therapieoption in allen Bereichen.
Bei der Beurteilung der korperlichen
Funktion, der korperlichen Schmer-
zen, der Vitalitit und der sozialen
Funktionsfihigkeit erzielte Tapenta-
dol sogar signifikant bessere Werte
als das klassische Opioid Oxycodon.
(4]

Quellen:

1 Meet the Expert,, Therapie von chro-
nischen starken Schmerzen: Worauf
kommt es an?“, 2. Mai 2011, Wies-
baden; Veranstalter: Griinenthal
GmbH

2 Schroder et al. EurJPain 2010;14:
814-821

3 Steigerwald etal., Abstract vom New
York School of Regional Anesthesia
World  Anesthesia ~ Congress
(NWAC), 11.-15. April 2011 in Ital-
ien

4 Lange B et al. Advances in Therapy
2010;27(6):381-399

schwer zu schultern. Mit ,KMU-
innovativ*vereinfacht das BMBF die
Beantragung und Bewilligung von
Fordermitteln fiir diese Unterneh-
men.

Nihere Informationen:
www.zukunftskonferenz-
medizintechnik.de
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HIV-Therapie:

Duale Therapie aus Lopinavir/r und Raltegravir zeigt klinische Wirksamkeit iiber 96 Wochen

Wie die aktuellen 96-Wochen-Daten der PROGRESS-Studie [1] zeigen,
ermdoglicht die Kombination von Lopinavir/r (Kaletra®) mit Raltegravir bei
therapienaiven HIV-Patienten ein dhnliches virologisches und immuno-
logisches Ansprechen wie eine Kombination aus Lopinavir/r und der
NRTI-Kombination Tenofovir plus Emtricitabin (TDF/FTC). Die Ergeb-
nisse wurden am 9. April im Rahmen der Pan-American Conference on
Infectious Diseases in Punta del Este, Uruguay, vorgestellt.

»Da Menschen dank der groflen
Fortschritte im Bereich medikamen-
toser Therapien heute linger mit
einer HIV-Infektion leben konnen,
besteht ein erhohter Bedarf fiir neue
Behandlungsregime, die langfristig
wirksam und dabei sicher und ver-
triglich sind“, so Dr. med. Stefan
Simianer, Medical Director, Abbott
Deutschland. ,,Die Daten der PRO-
GRESS-Studie deuten darauf hin,
dass die Kombination aus Lopina-
vir/r und Raltegravir kiinftig eine
Therapiealternative fir Patienten
sein konnte, fiir die Nukleosidanalo-
ga aufgrund eines virologischen
Versagens oder aufgrund von
Nebenwirkungen keine Behand-
lungsoption sind."

PROGRESS (PROtease/InteGRasE
Simplification Study) war eine
96-wochige randomisierte, offene
Pilotstudie, in der die Sicherheit und
Vertréglichkeit einer dualen Thera-
pie aus Lopinavir/r und Raltegravir
(RAL) mit der einer konventionellen
Tripeltherapie aus Lopinavir/r und
TDF/FTC verglichen wurde. Wih-
rend 101 der insgesamt 206 thera-
pienaiven HIV-Patienten Lopina-
vir/r (400/100 mg BID) und RAL

(400 mg BID) erhielten, wurden die
anderen 105 mit derselben Dosie-
rung des Proteaseinhibitors plus
TDEF/FTC (300/200 mg BID) behan-
delt.

Nach 96 Wochen wies ein vergleich-
barer Anteil der Patienten in den
beiden Studienarmen eine nicht
mehr nachweisbare Viruslast von
<40 HIV-RNA-Kopien/ml auf.
Nach den strengen FDA-TVLOR-
Kriterien war dies bei 66,3 % der
Patienten unter der dualen Therapie
und bei 68,6 % der Patienten im Ver-

gleichsarm der Fall (p=0,767). Auch
von den Patienten beider Gruppen,
die nach 96 Wochen noch an der
Studie teilnahmen, lag zu diesem
Zeitpunkt ein vergleichbarer Anteil
unter der Nachweisgrenze (Obser-
ved-Data-Analyse: 88,9 % vs.
85,2 %). Mit einem mittleren
Anstieg der CD4-Zellzahl von
281/pl unter der NRTI-sparenden
bzw. 296,4/ul unter der Tripelthera-
pie zeigte sich im immunologischen
Ansprechen ebenfalls kein signifi-
kanter Unterschied (p=0,598).

Auch das Nebenwirkungsprofil bei-
der Therapien war dhnlich, wobei
Diarrhoe bei den Patienten unter der
dualen Therapie seltener auftrat
(7,9 % vs. 16,2 %). Signifikante
Unterschiede in den Laborparame-
tern betrafen lediglich die Erhchung
der CPK-Werte (Lopinavir/r/RAL:

2 100 - P-values calculated using Fisher's exact test
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Week 96 FDA-TLOVR response for subjects with BL plasma HIV-1 RNA 2100,000 copies/mL:
LPVir + RAL= 6/15, LPVIr + TOFIFTC= 10119

Abb. 1: LPV/r + RAL zeigt Nicht-Unterlegenheit zu LPV/r + TDF/FTC nach 96

Wochen bei therapienaiven Patienten.

19,8  %; Lopinavir/r/TDF/FTC:
8,7 %). 5 % der Patienten unter der
dualen Therapie im Vergleich zu
3,8 % unter der Tripeltherapie bra-
chen die Studie aufgrund uner-
wiinschter oder HIV-assoziierter
Ereignisse vorzeitig ab.

"Lopinavir/r ist der am umfang-
reichsten untersuchte Proteaseinhi-
bitor auf dem Markt. Es ist wichtig,
neue Moglichkeiten der Kombina-
tion von Lopinavir/r mit anderen
Wirkstoffen zu untersuchen, um
ihren langfristigen Einfluss auf die
HIV-Behandlung zu erforschen",
sagt Scott C. Brun, M.D., Divisional
Vice President, Infectious Disease
Development, Global Pharmaceuti-
cal Research and Development,
Abbott. ,,Die 96-Wochen-Daten von
PROGRESS sind ein weiterer Beleg
dafiir, dass das Potenzial an Kombi-
nationsmoglichkeiten noch nicht
ausgeschopft ist.”

LITERATUR

1 Soto-Malave R et al. Congreso
Panamericano De Infectologia 2011,
Punta del Este, Abstract S03-17

Weitere Informationen:

Abbott Deutschland

Franziska Theobald
Max-Planck-Ring 2

65205 Wiesbaden

T.: 06122 - 58 3331

F.: 06122 - 58 2820
Franziska.Theobald@abbott.com

Cardio Berlin hat Geschlechterspezifik bei den Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Fokus

»Einen wichtigen Impuls auch fir die
geschlechterspezifische Forschung® nennt
Prof. Dr. Vera Regitz-Zagrosek, Leiterin des
Instituts fir Geschlechterforschung in der
Medizin an der Charité, die Entscheidung
des internationalen Gutachtergremiums,
Berlin mit der Charité - Universititsmedizin
Berlin, dem Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin (MDC) und dem Deut-
schen Herzzentrum Berlin (DHZB) zu
einem von insgesamt sieben Standorten des

Deutschen Zentrums fiir Herz-Kreislauffor-
schung (DZHK) zu bestimmen. Die drei
Partner wollen ihre Herz-Kreislauf- und
Stoffwechselforschung unter dem Stichwort
»Cardio Berlin« biindeln. Das Vorhaben, so
die Koordinatorin des Berliner Antrages,
habe ausdriicklich auch die Unterschiede bei
Minnern und Frauen in Bezug auf kardiolo-
gische Erkrankungen im Fokus und man
konne jetzt verstarkt mit neuen Erkenntnis-
sen beziiglich der Geschlechterunterschiede

zwischen Minnern und Frauen bei den
Herz-Kreislauf-Erkrankungen rechnen.

Die sieben Standorte sind neben Berlin,
Frankfurt, Gottingen, Greifswald, Ham-
burg/Kiel/Liibeck, Heidelberg/Mannheim
und Minchen. Finanziert wird das DZHK
wie die weiteren Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung zu 90 % vom Bund
und zu 10 % von den Lindern.

Weitere Informationen zum Netzwerk:
www.gendermed.info
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Novoseven® ist wirksam bei endoskopisch unstillbarer

gastrointestinaler Blutung

Gentechnisch hergestellter
aktivierter Gerinnungsfaktor VIi
kann lebensrettend sein

Janus Slonka, Bettina Kemkes-Matthes, Marburg

Gastrointestinale Blutungen kénnen Hb-wirksam sein und Transfusionen bis hin zur
Massivtransfusion erfordern. Bei Patienten mit seltenen Blutgruppen kann es dabei
zu Versorgungsengpassen mit Erythrozytenkonzentraten kommen, insbesondere

wenn erythrozytdre Antikorper nachweisbar sind und das Ausweichen auf inkompa-
tible Praparate verhindern. Eine Alternative ist der Einsatz von Gerinnungsfaktor ViI

(rFVIla, Novoseven®).

In einer Posterprisentation im Rahmen des
117. Internistenkongresses berichteten wir
iiber einen gastrointestinal massiv blutenden
Patienten mit Blutgruppe 0 Rh (D) neg., bei
dem erythrozytire Antikorper der Spezifitat
Anti-D vorlagen. Die Blutstillung konnte
endoskopisch sowie mit konventionellen
Gerinnungspriparaten nicht erreicht wer-
den, so dass bei geringer Anzahl von kom-
patiblen Erythrozytenkonzentraten ein The-
rapieversuch mit NovoSeven® frith im Ver-
lauf durchgefiihrt wurde.

Fallbericht

Ein ménnlicher, 60 kg schwerer, 44-jahriger

Patient erlitt eine akute Blutung im unteren

Gastrointestinaltrakt. In seiner Vorge-

schichte waren bekannt:

+ Dezember 1993: Erstdiagnose akuter lym-
phatischer Leukdmie

« April 1994: Hochdosis-Chemotherapie
und autologe Knochenmarktransplanta-
tion (KMT)

+ August 1995: Rezidiv

« November 1995: HLA-identische allogene
KMT, limitierte chronische graft-versus-
host (GVH) Erkrankung

« Juni 2005: p-ANCA assozierte Vaskulitis
mit pulmorenalem Syndrom und Nieren-
versagen

« November 2005: Zweietagen-Beinvenen-
thrombose; Anti-Phospholipid Antikérper
(anti-B2-glycoprotein), Beginn der Be-
handlung mit Phenprocoumon

o Februar 2010: Diagnose squamoszelliges
Zungenkarzinoms, perkutane endoskopi-
sche Gastrostomie (PEG)

Am 27.03.2010 um 03:30 begann bei dem

Patienten eine transanale Blutung mit

Himoglobinabfall von 120 auf 85 g/1 (Abb. 1).

Abb: Laborparameter und Therapie
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Die notfallmiflige Sigmokoloskopie zeigte
eine diffuse Schleimhautentziindung, die
Kontrolluntersuchung eine pseudomembra-
nose Kolitis in Sinne einer Clostridium
difficile-Infektion. Die Quelle der Blutung
konnte allerdings nicht lokalisiert werden,
eine endoskopische Intervention war nicht
moglich. Eine Pankolektomie als therapeu-
tische Option wurde bereits diskutiert. Trotz
Normalisierung der plasmatischen Gerin-
nung nach Substitution von Prothrombin-
komplexkonzentrat (PPSB), Fibrinogen
(FBR) und Thrombozyten konnte kein Sis-
tieren der Blutung erreicht werden.

Im Gegensatz zu all diesen Mafinahmen
fithrte die einzelne Applikation von Novo-
Seven® umgehend zu dauerhafter Blutstil-
lung.

Diagnostik und Therapie

Der Patient hatte Blutgruppe 0 Rh (D) nega-
tiv, Rhesus ccddee. 1994 wurden irreguldre
erythrozytire Antikorper der Spezifitit Anti-
D diagnostiziert, die 1995 nicht mehr nach-
weisbar waren. Es folgten eine autologe
und allogene Knochenmarktransplantation.
Beim Vorliegen freier erythrozytirer Auto-

Abkurzungen

PPSB - Prothrombinkomplex-Konzentrat
GFP - Gefrorenes Frischplasma

EK - Erythrozytenkonzentrat

PTK - gepooltes Thrombozytenkonzentrat
PT - Prothrombinzeit (Quick)

aPTT - aktivierte partielle Thromboplastinzeit
FBR - Fibrinogen

Quick (PT) (% d. Norm)
aPTT (Sek.)

FIB (dgL)

Hb (L)

Thro (GIL)

Abb. 1: Laborparameter und Therapie

Zeit (Stunden)
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antikérper vom Wirmetyp (37 °C) konnte
2005 Anti-D nicht ausgeschlossen werden.
Der Antikérpersuchtest 2010 war negativ.
Bei Blutungsbeginn am 27.03.2010 um 03:00
kam es zu Hdmoglobinabfall von 125 auf
85 g/L. Die plasmatischen Gerinnungswerte
waren der Marcumar-Therapie entspre-
chend verandert: Prothrombinzeit (Quick)
(PT) 18 %, aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit (aPTT) 55 sec., FBR 7.3 g/, Throm-
bozytenzahl 380 G/L.

Um 06:00 wurden vier Erythrozytenkonzen-
trate und 3.000 IE PPSB substituiert, die
Gerinnungsparameter normalisierten sich
(PT 76 %, aPTT 47 sec., FBR 2.4 g/), es kam
jedoch nicht zum Sistieren der Blutung.
Um 07:21 wurden 4 FFP, 1 Erythrozyten-
konzentrat, um 10.00 Uhr 1000 IE PPSB, 2 g
FBR, 1 gepooltes Thrombozytenkonzentrat
(PTK) substituiert.

Aufgrund anhaltender Blutung wurde dann
6 mg NovoSeven® verabreicht. Die Blutung
sistierte umgehend. Die Gerinnungspara-

meter blieben normal ohne weitere Substi-
tution (um 12:00 und 17:30: PT >100 %; >100
%, aPTT 37 sec.; 36 sec., FBR 1,7 g/1; 2,4 g/1).
Am Folgetag wurde aufgrund Darmschleim-
hautulzeration einmalig Faktor XIII substi-
tuiert.

Es kam zu keinen weiteren Blutungsereig-
nissen.

Fazit

Es bestand eine lebensbedrohliche gastroin-
testinale Blutung, die trotz Korrektur Phen-
procoumon-bedingter Gerinnungsstérung
nicht sistierte. Eine endoskopische Interven-
tion war bei nicht auffindbarer Blutungs-
quelle unmoglich. Erythrozytire Antikorper
fithrten zu einem dramatischen Mangel an
kompatiblen Erythrozytenkonzentraten.
Dain Literatur iiber Wirksamkeit von Novo-
Seven® in unbeherrschbaren Blutungen
berichtet wird, wurde das Medikament frith
im Verlauf eingesetzt. Nach einer einmaligen
Dosis von 6 mg NovoSeven® (100 pg/kg Kor-

pergewicht) kam es zu einem sofortigen und
anhaltenden Stillstand der Blutung.

Wir schliefSen daraus: Frither Einsatz von
NovoSeven® zu Behandlung gastrointesti-
naler Blutungen kann sinnvoll sein, insbe-
sondere bei Versagen konventioneller Sub-
stitutionstherapie, fehlender Maoglichkeit
endoskopischer Intervention oder bei Ver-
sorgungsengpdssen mit Erythrozytenkon-
zentraten.

Literatur beim Verfasser

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Janus Slonka

Klinikum der Philipps-Universitat Marburg /
Giessen

Standort Marburg

Zentrum fiir Transfusionsmedizin und
Hamotherapie

35033 Marburg
slonka@med.uni-marburg.de
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Lang wirksame Insulinanaloga auf dem Priifstand
Levemir®: Mehr Verordnungssicherheit fiir Arzte, klinische und praktische Vorteile

fiir Patienten

Viele Menschen mit Typ 2 Diabetes konnen mit einem einmal tiglich ver-
abreichten Basalinsulin wie Levemir® (Insulindetemir) zusitzlich zu ihren
oralen Antidiabetika einfach, effektiv und sicher die in den Leitlinien
geforderten Therapieziele erreichen. Das Basalinsulin fiihrt neben einer
besseren Kontrolle des Niichternblutzucker-Spiegels auch zu einem ins-
gesamtbesseren Blutzuckertagesprofil, erklirte Dr. Marcel Kaiser, Frankfurt,
auf einer Veranstaltung, die am 1. Mai 2011 in Wiesbaden stattfand [1].

Mehrere Studien belegen, dass die
zur Verfiigung stehenden Basalinsu-
line — humanes Basalinsulin (NPH-
Insulin) sowie die modernen Insu-
linanaloga Insulindetemir und Insu-
linglargin - zu einer vergleichbaren
Senkung des HbA,-Wertes fiih-
ren.[2,3,4]

Ein deutlicher Unterschied zwi-
schen NPH-Insulin und den moder-
nen Insulinanaloga Insulindetemir
und Insulinglargin liegt allerdings
im Hypoglykamierisiko. Hinter-
grund scheint die unterschiedliche
Freisetzungskinetik der Insuline zu
sein:  Moderne Insulinanaloga,
haben ein langes, flaches und weni-
ger variables Wirkprofil als NPH-
Insulin. Diese optimierte Freiset-
zungskinetik geht einher mit einem
geringeren nachtlichen Hypoglyk-
amierisiko fiir Patienten mit Typ 1

Diabetes unter den modernen Insu-
linen, so Kaiser. Dies bestitigen so-
wohlKklinische als auch Beobachtungs-
studien bei Typ 2 Diabetes. [2,7]
Kaiser unterstrich dabei, dass eine
Hypoglykdmie mehr bedeutet als
nur ein niedriger Blutzuckerwert: So
leiden die Patienten unter unange-
nehmen Symptomen oder auch
himodynamischen Auswirkungen
eines niedrigen Blutzuckerspiegels
[5].

»Jede Hypoglykdmie, besonders in
der Nacht, belastet den Patienten
und kann eine addquate Dosisstei-
gerung und damit eine effektive
Therapie verhindern®, betonte Kai-
ser. Diese Aussage steht in Einklang
mit den aktualisierten Praxis-Leit-
linien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft [6]

»Ein weiteres wichtiges Argument

spricht fiir den Einsatz moderner
Basalinsuline: Im Gegensatz zu
NPH-Insulin miissen die Insulin-
kartuschen bei modernen Basalinsu-
linen vor der Verwendung nicht
mehr geschwenkt werden, erlauter-
te Kaiser. Die klare Losung zum Bei-
spiel von Insulindetemir kann direkt
injiziert werden. Damit entfillt ein
wesentlicher Handhabungsfehler.“

AMNOG stellt Beriicksichtigung
von Rabatten sicher

Dass auch aus Kostensicht nichts
gegen die Forderung von Kaiser
spricht, machte der Gesundheits-
6konom Professor Dr. Bernd Briig-
genjiirgen, Celle, klar. So hat Novo
Nordisk fiir Insulindetemir Versor-
gungswahlvertrige mit 154 Kassen
abgeschlossen, die gewihrleisten,
dass Levemir® und NPH-Insulin
kostengleich  sind. Damit ist
Levemir® fiir 95 % der GKV-Ver-
sicherten uneingeschrinkt verord-
nungsfahig.

Briiggenjiirgen stellte auch das Arz-
neimittelmarkt-Neuordnungsgesetz
(AMNOG) vor. Durch die Neurege-
lung der arztbezogenen Beriicksich-

tigung von Rabatten wird erreicht,
dass die Kostenvorteile, die Kran-
kenkassen durch Rabattvertrage
erzielen, bei der Richtgroflenprii-
fung vorab zugunsten des Arztes bei
der Ermittlung der Verordnungs-
kosten berticksichtigt werden. Dies
schafft mehr Verordnungssicherheit
fiir Arzte; denn dem Budget des Arz-
tes werden damit nur die tatsachlich
entstandenen Kosten belastet und
nicht die Listenpreise.

Quellen:

1 Media-Lunch ,Lang wirksame
Insulinanaloga auf dem Prifstand”
Die medizinische Perspektive / Die
Kosten-Perspektive, 1. Mai 2011,
Wiesbaden; Veranstalter: Novo
Nordisk Pharma GmbH, Mainz

2 Philis-Tsimikas A Clin Thera
2006;28:1569-1581

3 Hermansen K et al. Diabetes Care
2006;29(6):1269-1274

4 Riddle MC et al. Diabetes Care
2003;26:3080-3086

5 Fisher BM et al. Diabetologia
1987;30:841-845

6 Matthaei S et al. Diabetologie 2010;5
Suppl.2:127-132

7 Fajardo Montanana C et al. Diabet
Med 2008;25:916-923
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~Lipidomprofiling“ detektiert geschlechtsspezifische

Unterschiede

Veranderungen des Plasmalipidoms
bei Adipositas und Insulinresistenz

Jiirgen Grdfler et al.*, Dresden

Dyslipoproteinamie, Adipositas und Insulinresistenz sind integrative Bestandteile
des Metabolischen Syndroms. Gegenstand unserer Untersuchung war die Frage,
inwieweit Veranderungen des lipidomischen Profils bei Adipositas und Insulin-

resistenz geschlechtsspezifisch sind.

Mittels ,top-down shotgun profiling® auf
einem LTQ Orbitrap Hybrid Massenspek-
trometer wurden 95 Plasmalipidspecies aus
10 Lipidklassen bei 108 Minnern und 78
Frauen analysiert. (Methode siehe [1])

Die geschlechtsabhéingigen Daten wurden in
vier Gruppen unterteilt:

Gruppe 1: BMI < 27,5 kg/m*>, HOMA < 3,5
Gruppe 2: BMI < 27,5 kg/m*>, HOMA > 3,5
Gruppe 3: BMI >27,5 kg/m?>, HOMA < 3,5
Gruppe 4: BMI >27,5 kg/m?>, HOMA > 3,5
Berechnung des HOMA-Index (homeostasis
model assessment of insulin resistance):
(Nuchtern-Insulin [pU/mL] x Niichtern-
Glucose [mM]) / 22,5.

Die basalen Charakteristika der Gruppen
sind in Tabelle 1 (A, B) dargestellt.
Folgende Lipidklassen wurden analysiert:
Cholesterol (Chol), Cholesterolester (CE),
Diacylglycerole (DAG); Lysophosphatidyl-
choline (LPC), Phosphatidylcholine (PC),
Ether-Phosphatidylcholine (PC-O), Phos-
phatidylethanolamine (PE), Ether-Phospha-
tidylethanolamine (PE-O), Sphingomyeline
(SM), Triacylglycerole (TAG).

PC-, PC-O- und LPC-Spezies wurden
anhand des Intensititsquotienten ihrer
Peaks zum Peak des internen Standards PC-
018:0/ -0 18:0; PE- und PE-O- Spezies — zum
Peak des internen Standards PE-O 20:0/ -O

[l

relative abundance
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20:0; und die SM-Spezies — zum Peak des
internen Standards SM 35:1 quantifiziert.
Die Abundanz der einzelnen TAG-, DAG-
und CE-Spezies wurde durch Division ihrer
absoluten Intensitit durch den Mittelwert
der absoluten Intensitét dreier interner Stan-
dards ermittelt. Die Abundanz des freien
Cholesterols wurde mittels der Intensitat des
positiv geladenen Ammoniumaddukts bei
m/z404.3892 bestimmt. Als integriertes Maf3
fur die Abundanz von CE wurde die Intensi-
tat des Peaks bei m/z 369.3521 (Cholesterol-
reste) angesehen.

Die statistischen Analysen wurden mittels
univariaten Varianzanalysen (ANOVA) und
anschlieflenden multiplen Mittelwertver-
gleichen (Bonferroni) durchgefiihrt.

Ergebnisse

« Adipose Manner mit und ohne Insulin-
resistenz hatten signifikant hohere Trigly-
ceridwerte (TG) als schlanke Manner ohne
Insulinresistenz. Bei Ménnern war die
Insulinresistenz mit niedrigerem HDL-
Cholesterol assoziiert. (Tab. 1A)

+ Ménner mit einem BMI >27,5 kg/m? wie-
sen hohere Gesamtkonzentrationen an
TAG, DAG, Cholesterolresten und LPC
auf. (Abb. 1)

Spezifische Effekte eines HOMA-Anstiegs
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(x10") (x10") (x107) (x10")

Abb.1: Effekt von BMI und HOMA auf den Gehalt einzelner Lipidklassen im Plasma

bei Mannern.

auf die Lipidklassen wurden nicht gefunden.
« Die Analyse des BMI-Effekts auf einzelne
Lipidspezies ergab einen hochsignifikan-
ten Anstieg selektiver TAG und DAG Spe-
zies (z. B. TAG [52:2], [54:1]; DAG [36:2]),
sowie der LPC-Metabolite [16:0] und
[18:1]. (Abb. 3)
Interessant ist, dass ein Anstieg des HOMA
bei schlanken Ménnern mit einem hoheren
Gehalt an PE-O [37:7] und SM [38:1] asso-
ziiert war. (Abb. 3)
» Im Gegensatz zu Minnern weisen nur
Frauen mit HOMA-Werten > 3,5 signifi-
kant erhohte Plasma-TG und niedrigere
HDL-C-Werte auf. Adipdse Frauen mit
einem HOMA <3,5 hatten signifikant
hohere Gesamt- und LDL-Cholesterol-
werte als schlanke Frauen mit einem
HOMA <3,5. (Tab. 1B)
Ahnlich wie bei den Minnern, war ein
BMI-Anstieg bei Frauen mit hoheren
Gesamtkonzentrationen TAG’s,
DAG’s und Cholesterolresten assoziiert,
nicht aber mit hoheren LPC’s. (Abb. 2)
Dartiber hinaus wurden bei adip6sen Frau-
en ebenfalls signifikant erhéhte Konzen-
trationen von CE’s, PC’s, PC-O’s und SM’s
beobachtet. (Abb. 2)
Bei schlanken Frauen war der HOMA-
Anstieg vergesellschaftet mit hoheren
Spiegeln von Chol [18:2], TAG [52:2] und
TAG [54:1]. (Abb. 4)
Ein Anstieg des BMI ohne HOMA-Anstieg
wurde mit hoheren Werten fiir Chol [18:2],
PC [34:2], PC-O [34:1] und [34:2], sowie SM

von

bei Frauen.
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Abb.3: Effekt von BMI und HOMA auf den Gehalt einzelner Lipidspezies im Plasma

bei Mannern.

Tab. 1a: Basale Charakteristik der Studienpopulation — Ménner.

Gruppel  Gruppe2  Gruppe3
n=58 n=15 n=9
Alter MW 50,8 55,0 50,6
[Jahren]  95%KI 46,4-553 47,3-62,7 415-59,7
BMI MW 244 25,9 30,0
[kg/m?] 95% K 23,8-249 253-264 288-312
WHR MW 0,90 0,94 1,00
95% Kl 0,89-0,92 0,92-0,97 0,94-1,05
HOMA MW 2,0 6,9 2.4
95% Kl 1,8-22 3,6-10,1 2,029
TG MW 1,12 1,41 1,96
[mM] 95% K 0,97-126 1,14-1,69 1,16-2,75
Gesamt-C MW 5,18 5,05 5,20
[mM] 95% K 4,94-542 466-543 4,59-582
HDL-C MW 1,60 1,33 1,52
[mM] 95% Kl 1,51-169 120-1,47 1,21-184
LDL-C MW 3,34 3,35 3,11
[mM] 95% K 3,11-3,56  2,99-3,70 2,27-3,95

Tab. 1b: Basale Charakteristik der Studienpopulation — Frauen.

Gruppel  Gruppe?2  Gruppe3
n=45 n=7 n=11
Alter MW 49,7 59,3 59,5
[ahren]  95% KI 44,7-54,7  53,2-65,3 51,5674
BMI MW 23,1 24,7 31,5
[kg/m?] 95% Kl 22,3-238 22,4-27,0 28,3-34,7
WHR MW 0,83 0,87 0,87
95% K 0,81-0,85 0,82-0,92 0,83-0,92
HOMA MW 2,1 48 2,6
95% Kl 1,9-2,3 3,4-6,1 2,3-3,0
TG MW 0,98 1,33 1,21
[mM] 95% Kl 0,87-1,08 0,77-1,88 0,96-1,46
Gesamt-C MW 5,06 5,58 6,36
[mM] 95% K 4,79-5,34 494-6,22 557-7,14
HDL-C MW 1,89 1,83 1,90
[mM] 95% Kl 1,77-2,01 1,39-2,27 1,52-2,28
LDL-C MW 3,06 3,54 421
[mM] 95% Kl 2,19-3,33  2,75-4,33  3,39-5,02
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« Bei Médnnern und Frauen wurde eine Ten-
denz von niedrigeren PC-O-Werten bei
gleichzeitig steigenden BMI- und HOMA-
Werten beobachtet. (Abb. 2, 4)

Schlussfolgerung

Mittels ,top-down shotgun“ Lipidomics
konnte gezeigt werden, dass zunehmende
Insulinresistenz bei schlanken Ménnern mit
Anstiegen von spezifischen CE- und TAG-
Metaboliten einherging. Die Insulinresistenz
beiadip6sen Méannern wurde von einem spe-
zifischen Abfall von LPC-Metaboliten, bei
adiposen Frauen von PC-O-Metaboliten
begleitet.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Verdnderungen
der Lipidprofile bei Adipositas und Insulin-
resistenz stark geschlechtsabhingig sind.
Das ,Lipidomprofiling® stellt damit ein
neues und wertvolles Instrument fiir eine
vertiefte Risikoabschédtzung dar, das bei der
Suche nach neuen Biomarkern zusitzliche
Informationen liefern kann.
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Chronische Obstipation wirksam behandeln

Prucaloprid:

Prazisionswerkzeug am Serotoninrezeptor

Chronische Obstipation — bei dieser weit verbreiteten Volkskrankheit, von der iiber-
wiegend Frauen betroffen sind, handelt es sich keineswegs nur um eine Befind-
lichkeitsstorung. Die Verschlechterung der Darmfunktion hat echten Krankheits-
wert, sie erfordert eine gezielte Diagnostik und eine den Symptomen angepasste
Therapie. Mit dem neuartigen Prokinetikum Resolor® (Prucaloprid), einem selekti-
ven 5-HT4-Rezeptoragonisten, steht jetzt ein Medikament zur Verfiigung, das die

Darmmotilitat wirksam steigert.

Der Transport der Nahrung im Darm wird
gesteuert durch das enterische Nerven-
system, das sowohl hemmende als auch akti-
vierende Impulse vermittelt. Einer der zen-
tralen Modulatoren der peristaltischen
Aktivitatist der Neurotransmitter Serotonin
(5-Hydroxytryptamin, 5-HT), erlduterte
Prof. Dr. Michael Schemann von der TU
Miinchen. Dariiber hinaus beeinflusst Sero-
tonin die Funktionen der Schleimhaut.

Dualer Wirkmechanismus bewirkt
gesteigerte Darmperistaltik

Muskulatur, Epithel und Darmnervensys-
tem exprimieren verschiedene serotonerge
Rezeptoren, iiber die die Darmfunktion
beeinflusst wird. Der 5-HT3 Rezeptor ver-
mittelt schnelle, aber transiente Antworten.
Daneben werden im Humandarm die meta-
botropen Rezeptoren 5-HT1A, 5-HTIP,
5-HT2B, 5-HT4 und 5-HT7 exprimiert. Die
5-HT4 vermittelte Stimulation durch Pruca-
loprid basiert auf einem dualen Wirkprinzip,
bestehend aus der Aktivierung myogener
und nervaler Mechanismen. Eine myogene
Hemmung der Muskulatur, verbunden mit
einer nervalen Stimulation scheint Grund-
lage der gesteigerten Darmperistaltik zu sein.
Durch prasynaptische Aktivierung kommt
es zu einer erhohten Freisetzung des erre-
genden Transmitters Acetylcholin. Dadurch
hat Prucaloprid das Potenzial, die Darm-
motilitdt zu steigern und kann als Prokineti-
kum eingesetzt werden, so Schemann.

Prazise Diagnostik wichtig

Bei der Diagnostik der chronischen Obsti-
pation ist es wesentlich, zwischen subjektiven
und objektiven Beschwerden genau zu unter-
scheiden, sagte Prof. Dr. Thomas Frieling,
Direktor der Medizinischen Klinik II des
Helios Klinikums, Krefeld. Fir die Unter-
scheidung von harmlosen und krankhaften

Problemen ist es wichtig, nach dem Vorlie-
gen noch anderer Symptome zu fragen. Nach
wissenschaftlichen Kriterien wird die chro-
nische Verstopfung anhand der Rom III
Konsensuskonferenz definiert.

Bei der Diagnose ist eine genaue Anamnese
ebenso wichtig wie das Fithren eines Stuhl-
und Erndhrungstagebuchs. Hierdurch kann
meist bereits zwischen einer Obstipation
durch  verlangsamte Dickdarmpassage
(slow-transit constipation) und einer Obsti-
pation durch anorektale Entleerungsstérung
(outlet obstruction) unterschieden werden.
Auch die ausfiihrliche korperliche Unter-
suchung mit Inspektion und Austastung
des Anorektums kann bereits verschiedene
lokale  Funktionsstorungen aufdecken.
Wichtig ist die Klarung, ob eine sekundire
Obstipation vorliegen konnte.

Moderne Therapie der Obstipation

Fir die Therapie empfiehlt Prof. Dr. Peter
Layer vom Israelitischen Krankenhaus in
Hamburg ein Stufenkonzept. An erster Stel-
le muss dabei immer eine Anderung der

Lebensgewohnheiten stehen. Bei unzurei-
chender Wirkung entsprechender Basismaf3-
nahmen koénnen erginzend und bedarfs-
adaptiert Laxantien eingesetzt werden.

Prokinetika als neue Option

Bei Ineffektivitit der oben genannten Mafi-
nahmen bieten sich Prokinetika vom Typ der
5-HT4-Rezeptoragonisten als exzellente
Therapieoption an, so Layer. Derzeit ist als
einziger Vertreter dieser Substanzklasse Pru-
caloprid verfiigbar, das fiir die chronische
Obstipation bei Frauen, bei denen Laxantien
keine ausreichende Wirkung erzielen, zuge-
lassen ist. In der Mehrzahl der Fille wird
damit eine erhebliche Verbesserung von
Stuhlfrequenz und Symptomen der Obstipa-
tion erreicht. Aufgrund der extrem hohen
Selektivitdt fiir den 5-HT4-Rezeptor besteht
eine hohe Sicherheit vor Nebenwirkungen
durch unspezifische Wechselwirkungen an
anderen Rezeptoren. Die Effektivitit von
Prucaloprid konnte in drei groflen multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden
und Plazebo-kontrollierten Studien nachge-
wiesen werden. Dabei verbesserte sich unter
der Therapie nicht nur die Darmmotilitit,
sondern signifikant auch die Lebensqualitit
bei hoher Sicherheit und guter Vertréglich-
keit des Prokinetikums.

Quelle: Symposium ,,Prucaloprid: Préazisionswerkzeug
am Serotoninrezeptor,, am 03. Mai 2011 in Wiesbaden,
Shire Deutschland.

StufeVi++: Chirurgie (?)
Klysmen/Einlaufe/Lavage

Stufe II:

Stufe |:

Laxantien

Lifestyle: Ballaststoffe, Aktivitat/Sport etc.

Abb. 1: Stufentherapie bei Obstipation (nach Dr. med. Viola Andresen und Prof. Dr. med. Peter Layer,

Israelitisches Krankenhaus, Hamburg, Oktober 2010).
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Priv.-Doz. Dr. Florian Lordick

Verbesserte Heilungschancen

Osophaguskarzinom —

kurative Therapie

Florian Lordick, Braunschweig

Adenokarzinome des Osophagus und des dsophago-gastralen Ubergangs nahmen
in den zuriickliegenden drei Jahrzehnten deutlich an Haufigkeit zu. Sie stellen
mittlerweile eine der haufigen Krebsursachen dar. Plattenepithelkarzinome des
Osophagus hingegen zeigen eine leicht abnehmende Inzidenz. Die Prognose ist je
nach Krankheitsstadium unterschiedlich. Durch interdisziplindre multimodale
Behandlung und wachsende Expertise an spezialisierten Zentren lasst sich die
Prognose jedoch mittlerweile verbessern [2].

Die Prognose der selten im frithen Stadium
I diagnostizierten Karzinome ist giinstig. Die
Therapie kann in ausgewihlten, auf die
Mukosa begrenzten Fillen, endoskopisch
erfolgen. Alternativ bietet die chirurgische
Resektion in den frithen Stadien gute Hei-
lungschancen. In den Stadien II und III hin-
gegen ist die Prognose kritisch. Lokale Rezi-
dive und Fernmetastasen treten im Verlauf
hiufig auf. Das 5-Jahres-Uberleben betrug
historisch lediglich 20-30 % [1].

Multimodale Therapiekonzepte
Randomisierte Studien zeigen, dass neoad-
juvante, d. h. bereits praoperativ begonnene
Chemotherapie zu einem signifikanten
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit Adeno-
karzinomen des distalen Osophagus und des
dsophago-gastralen Ubergangs fiihrt. Auf-
grund aktueller Metaanalysen werden
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Ade-
nokarzinomen des Osophagus mit priope-
rativer Chemotherapie, an einigen Zentren
auch mit Chemo- plus simultaner Radiothe-
rapie vorbehandelt [3].

Die kombinierte Chemo-Radiotherapie hat
im direkten Vergleich noch keine eindeuti-
ge Besserung der Prognose gegeniiber der
alleinigen Chemotherapie erbracht, fiihrt
aber zu einer Erh6hung der postoperativen
Komplikations- und méglicherweise auch
Letalitétsrate. Deshalb gilt vielen Zentren die
pra- bzw. perioperative Chemotherapie als
Standard.

Die jlingst publizierten deutschen S3-Leit-
linien empfehlen bei lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinomen des gastro-dsopaphagea-
len Ubergangs ab Vorliegen einer endosono-
graphisch dokumentierten T3 Kategorie
(Tumor mit Wanddurchdringung, ohne
Infiltration von Nachbarorganen) oder bei
resektabler T4 Kategorie die perioperative

Chemotherapie oder praoperative Chemo-
plus Radiotherapie [4].

Bei lokal fortgeschrittenen Plattenepithel-
karzinomen des Osophagus gilt die praope-
rative Chemoradiotherapie als Standard [3].
Fiir lokal fortgeschrittene Plattenepithelkar-
zinome stellt sich die Frage, in welchen Fil-
len eine Resektion durchgefithrt werden
muss, und wann eine Strahlen- plus Chemo-
therapie auch ohne Operation zu ausrei-
chend sicheren Ergebnissen fiihrt. Verglei-
chende Studien zeigten zum Teil dhnliche
Ergebnisse hinsichtlich der Uberlebens-
chancen [5]. In dieser Frage konnten kiinf-
tig die funktionelle Bildgebung und moleku-
lare Prognoseparameter die Grundlage fiir
eine rationale Entscheidungsfindung bilden.
Aktuell gilt, dass Patienten mit Plattenepi-
thelkarzinom des Osophagus ohne limitie-
rende kardio-pulmonale, hepatische oder
anderweitige Komorbiditit einer Resektion
zugefiihrt werden sollten, wenn ein resekta-
bles Tumorstadium vorliegt. Ab Tumor-
kategorie T3 ist eine neoadjuvante simultane
Chemo-Radiotherapie zu empfehlen [3].

Ausblick

Trotz der generell verbesserten Ergebnisse
durch multimodale Therapiekonzepte erhilt
ein Teil der neoadjuvant behandelten Patien-
ten leider eine individuell wenig effektive
und potenziell Nebenwirkungen verur-
sachende Therapie.

Die Positronen-Emissions-Tomographie
mit [18F] Fluorodeoxyglucose (FDG-PET)
bietet die Chance, durch sequenzielle Mes-
sung der Tumor-Glucoseanreicherung frith
im Verlauf das Ansprechen auf eine Che-
motherapie zu beurteilen und die Prognose
des Patienten vorherzusagen. Bei Patienten,
die nicht auf eine Therapie ansprechen,
besteht somit die Méglichkeit, frithzeitig das

therapeutische Procedere zu modifizieren
und dem Patienten alternative Therapiekon-
zepte anzubieten [6]. Solche innovativen
Konzepte werden derzeit im Rahmen von
Studien gepriift, gehoren aber noch nicht
zum Standard der multimodalen Therapie
von Osophaguskarzinomen [7].

Zusitzlich zur Chemotherapie wird der Ein-
satz biologisch zielgerichteter Substanzen bei
resektablen Osophaguskarzinomen im Rah-
men klinischer Studien geprift. Interessant
aus vorausgegangenen Therapie-Studien bei
metastasierten Karzinome des oberen Intes-
tinaltrakts erscheinen vor allem die Hem-
mung der Rezeptoren Her-1 und Her-2 aus
der epidermalen Wachstumsfaktor-Rezep-
tor-Gruppe (EGFR) durch die monoklona-
len Antikorper Cetuximab (anti Her-1) [8,9]
und Trastuzumab (anti Her-2) [10]. Diese
zielgerichteten Medikamente werden nun
auch in der perioperativen Therapie tiber-
priift.

Fazit

Durch qualitativ hochwertige Zentrums-
chirurgie und die konsequente Nutzung
perioperativer Therapieoptionen kann die
Prognose von Patienten mit lokalisierten
Osophaguskarzinomen verbessert werden.
Weitere Fortschritte sind zu erhoffen von der
Optimierung der Therapiesteuerung durch
funktionelles Imaging sowie von der Inte-
gration molekular zielgerichteter Medika-
mente in die perioperative Therapie.
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Prof. Dr. Kai-Uwe Eckardt

Unterschatztes Risiko

Schlechte Prognose chronischer
Nierenerkrankungen

Kai-Uwe Eckardt, Erlangen

Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung wurde lange Zeit iiberwiegend das
Risiko einer mdglichen Dialysepflichtigkeit gesehen. Heute weiB man, dass das
Risiko kardiovaskuladrer Erkrankungen und Komplikationen bei Niereninsuffizienz
viel hoher ist als das der Dialysepflicht. Die meisten Patienten versterben friihzeitig
an kardiovaskuldaren Erkrankungen, bevor sie dialysepflichtig werden. Diese Er-
kenntnisse basieren auf epidemiologischen Untersuchungen der letzten 5 bis 10
Jahre, die durch eine einheitliche Definition und Stadieneinteilung von Nieren-
erkrankungen moglich wurden. Neue Forschungsergebnisse unterstreichen eine
direkte Beteiligung von pathophysiologischen Prozessen in der Niere an der Ent-
stehung und Progression von GefaBveranderungen. Fiir die Praxis bedeutet das,
dass jeder Patient mit einer Nierenerkrankung als Hochrisikopatient eingestuft
werden muss und intensive Sekundarpravention erhalten sollte.

Die Funktion der normalen Nieren ist
dadurch gekennzeichnet, dass in den Nie-
renkorperchen, von denen jede Niere etwa
1 Million besitzt, pro Tag ca. 180 1 Primér-
harn filtriert werden, wobei korpuskulire
Bestandteile und Eiweifimolekiile weitge-
hend zuriickgehalten werden. 99 % des Pri-
marharnvolumens werden wéihrend der Pas-
sage durch das Tubulussystem riickresor-
biert unter komplexer Anpassung durch eine
Kombination von Riickresorptions- und
Sekretionsprozessen. Geringe Mengen an
Albumin, die normalerweise durch den glo-
meruldren Filter hindurchtreten, werden
wihrend der Passage des Urins im proxima-
len Tubulus ebenfalls riickresorbiert. Darauf
aufbauend werden Nierenerkrankungen in
erster Linie anhand von zwei Kriterien defi-
niert:

1. Einschrankung der glomeruldren Filtra-

tionsrate (GFR)
2. Pathologisch erhohte Ausscheidung von
Eiweifd

Fiir die Bestimmung der GFR spielt im kli-
nischen Alltag nach wie vor die Messung des
Serumkreatininwertes die grofite Rolle. Die
Beziehung zwischen der GFR und dem
Serumbkreatinin hingt von der Muskelmasse
ab. Mit Hilfe von Formeln, die das Alter und
das Geschlecht als Surrogatparameter fiir die
Muskelmasse heranziehen, kann die GFR
mit hinreichender Genauigkeit aus einzel-
nen Serumkreatinenwerten abgeschétzt wer-
den. Derzeit wird dazu tiberwiegend die
sogenannte MDRD-Formel verwandt, die
aber zukiinftig vermutlich durch die ge-
nauere CKD EPI-Formel abgelost wird. Als

Parameter einer erhohten Eiweiflausschei-
dung wird die Albuminausscheidung heran-
gezogen. Wird die Albuminkonzentration in
einer Urin-Einzelprobe in Bezug gesetzt zur
Kreatininkonzentration, ergeben sich Werte,
die zahlenmifig in etwa der Ausscheidung
tiber 24 Stunden entsprechen. Der Bereich
von 30-300 mg Albumin/g Kreatinin gilt als
sogenannte ,Mikroalbuminurie®, dariiber
liegende Konzentrationen werden als Ma-
kroalbuminurie klassifiziert.

Bisherige Stadieneinteilung zu einseitig
— neue Leitlinien in Vorbereitung

Die Diagnose einer Nierenerkrankung setzt
voraus, dass es entweder Zeichen fiir eine
strukturelle oder funktionelle Schidigung
der Niere gibt (in der Regel Albuminurie)
oder die GFR unter 60 ml/min/1,73 m? liegt.
Je nach Wert der GFR werden derzeit fiinf
Stadien unterschieden mit GFR-Bereichen
> 90 (Stadium 1), 60-89 (Stadium 2), 30-59
(Stadium 3), 15-29 (Stadium 4) und < 15
oder Dialysepflichtigkeit (Stadium 5).

Die Anwendung dieser Kriterien auf unter-
schiedliche Populationen weltweit hat
gezeigt, dass die Pravalenz chronischer Nie-
renerkrankungen bei 10-15 % liegt. Sie ist
stark altersabhéngig und betrigt bei den tiber
60-jahrigen mindestens 30 %, wobei das Sta-
dium 3 am héufigsten ist. Diese unerwartet
hohe Privalenz hat Fragen nach der Bedeu-
tung einer so definierten Nierenerkrankung
aufkommen lassen.

Um dies zu beantworten, wurde kiirzlich
eine weltweite Metaanalyse mit 45 inter-
nationalen Beobachtungsstudien und tber

1,5 Mio. Probanden durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich sehr klar, dass das Mortalitatsri-
siko, aber auch das Risiko fiir kardiovasku-
lare Mortalitat und renale Endpunkte sowohl
mit Abfall der GFR (ab Werten zwischen 75
und 60 ml/min/1,73 m?2) und mit Zunahme
der Albuminurie (ab Werten von < 10 mg/g
Kreatinin) progressiv ansteigt. Reduzierte
GFR und Albuminurie verhalten sich dabei
als multiplikative Risikofaktoren. Fiir Stu-
dienteilnehmer > 65 Jahre waren diese
Zusammenhinge prinzipiell dhnlich. Diese
Daten bestitigen eindrucksvoll die derzeiti-
gen Grenzwerte fiir die Definition einer Nie-
renerkrankung. Sie zeigen aber auch, dass die
bisherige, primér auf GFR-Kategorien basie-
rende Stadieneinteilung zu einseitig ist und
in Zukunft neben der GFR-Einschrinkung
auch das Ausmaf3 der Albuminurie heran-
gezogen werden sollte. Entsprechende inter-
nationale Leitlinien werden derzeit erstellt.

Kardiovaskuldre Mortalitat steigt mit
Stadium der Nierenerkrankung

Ob das Risiko eines progredienten Nieren-
funktionsverlustes bis hin zur Dialysepflich-
tigkeit oder kardiovaskuldre Risiken fiir ein-
zelne Patienten relevanter sind, ist schwierig
abzuschdtzen. Grundsitzlich gilt, dass das
Risiko der Dialysepflichtigkeit hoher ist bei
jingeren Patienten und niedrigerer GFR,
wihrend bei ilteren Patienten und ver-
gleichsweise besser erhaltener GFR das kar-
diovaskulére Risiko tiberwiegt. Kardiovas-
kuldre Erkrankungen bei Niereninsuffizienz
sind deutlich héufiger, verlaufen schwerer
und manifestieren sich sowohl unter klini-
schen als auch unter pathologisch-anatomi-
schen Kriterien in mancherlei Hinsicht
anders.

So lasst sich beispielsweise in Autopsiestudien
eine mit dem Schweregrad der GFR-Reduk-
tion zunehmende Arteriosklerose- und Ste-
noserate in den Koronarien nachweisen. Die
Mortalitdt nach einem Myokardinfarkt steht
in eindrucksvollem Zusammenhang mit der
GFR. Allein die Mortalitit im Krankenhaus
steigt von < 2 % bei normaler GFR auf > 20 %
im Stadium 4 einer Nierenerkrankung. Ahn-
liche Zusammenhinge gelten fiir den Schlag-
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anfall. Auch die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit verlduft bei eingeschrénk-
ter Nierenfunktion deutlich schwerer. Was
die Manifestationsunterschiede bei kardio-
vaskuldren Erkrankungen betrifft, so steht
die ausgepragte Verkalkungsneigung der
Gefif3e im Vordergrund, die sowohl die Inti-
ma als auch die Media betrifft.

Fatale kardio-renale Assoziationen —

Die Pathomechanismen sind noch
Forschungsgegenstand

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt,
dass das erhohte kardiovaskuldre Risiko
nicht durch traditionelle Risikofaktoren
erkldrbar ist. Die Anwendung des Framing-
ham-Scores bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz ergibt Werte, die deutlich unter den
tatsdchlichen Ereignisraten liegen. Es wird
deshalb vermutet, dass zusatzliche, mit der
Nierenerkrankung in Verbindung stehende
Risikofaktoren, wie beispielsweise gesteiger-
ter oxidativer Stress, Proteinmodifikationen,
endotheliale Dysfunktionen und Sympathi-
kusaktivierung eine wichtige Rolle spielen.
Von besonderer Bedeutung sind vermutlich
Stérungen im Mineralstoffwechsel. Neue
Erkenntnisse weisen darauf hin, dass insbe-
sondere die Phosphatausscheidung in der
Niere komplexer reguliert wird, als bislang
vermutet. In dem Zusammenhang wurde
beispielsweise ein ,,Anti-Aging“-Gen in der
Niere entdeckt, das in Ankniipfung an die
griechische Gottin, die den Lebensfaden
spinnt, ,Klotho“ genannt wurde. Die Aus-
schaltung von ,,Klotho® im Tierexperiment
fihrt zu verkiirzter Lebensdauer, akzelerier-
ter Arteriosklerose, Verkalkungen und Kno-
chenveridnderungen - alles Merkmale, die

A

Prof. Dr. Bernd Krumme

sich auch bei chronischer Nierenerkrankung
finden. Umgekehrt resultiert eine Uber-
expression von ,Klotho“ in verlingerter
Lebensdauer. Im Verlauf einer Nieren-
erkrankung ldsst sich schon sehr frithzeitig
eine Reduktion der renalen Klotho-Synthe-
se nachweisen. Dieser und andere Mecha-
nismen konnten zukiinftig neue Therapie-
ansitze bieten.

Bislang ist das Patientenmanagement auf
etablierte konventionelle Strategien ange-
wiesen. Dazu gehoren Veranderungen im
Lebensstil, eine konsequente Behandlung
der arteriellen Hypertonie (Zielblutdruck
insgesamt < 140/90 mmHgund < 130/80 mmHg
bei Proteinurie), in der Regel unter Verwen-
dung eines ACE-Hemmers oder Angioten-
sinrezeptorblockers, gute Stoffwechselkon-
trolle bei Diabetikern sowie die Behandlung
der Hypercholesterindmie mit Statinen. Bei
fortgeschrittener Nierenerkrankung muss
die Behandlung spezifischer Komplikatio-
nen wie Hyperphosphatdmie und sympto-
matische Andmie hinzukommen. Daneben
ist besonders bedeutsam, dass Patienten in
jeder klinischen Situation als Hochrisikopa-
tienten identifiziert werden. Eine Untersu-
chung an nahezu 400.000 Patienten im Vete-
rans Administration-System der USA hat
gezeigt, dass chronische Nierenerkrankung
mit signifikant erhohtem Patientenrisiko
assoziiert ist, darunter ein 60 % erhéhtes
Risiko von Anisthesiekomplikationen, ein
nahezu 5-fach erhohtes Risiko fiir postope-
rative Hiftfrakturen und 40 %ige Risiko-
erhohungen fiir postoperatives Lungenver-
sagen und Sepsis. Auch Infektionen in Folge
der Behandlung treten bei Nierenerkran-
kungen mehr als doppelt so haufig auf.

Kohortenstudie soll offene Fragen
beantworten helfen

Fir die Identifizierung der Mechanismen,
die der fatalen Assoziation von Nieren-
erkrankungen mit Herz-Kreislauferkran-
kungen zugrunde liegt, ist es wesentlich zu
wissen, ob tatsdchlich die Niere tiber eigen-
standige pathophysiologische Mechanismen
daran beteiligt ist, oder ob Nierenerkran-
kung einerseits und kardiovaskulédre Erkran-
kungen andererseits beide Ausdruck tiber-
geordneter vaskuldrer Prozesse sind.
Jingste genomweite Assoziationsstudien
zeigen, dass Gene, die zu einer Einschrin-
kung der Nierenfunktion oder
Albuminurie pradisponieren, primar renal

einer

exprimierte Proteine sind und zwar interes-
santer Weise vor allem tubuldr exprimierte
Proteine.

Insgesamt bilden neue Befunde zur chroni-
schen Nierenerkrankung ein konzeptionelles
Gertist, das schon vielfach mit harten Fakten
untermauert ist. Dennoch sind viele Fragen
offen, die weitere Untersuchungen notwen-
dig machen. Die German Chronic Kidney
Disease-Studie (GCKD-Studie - www.gckd.de)
leistet dazu als nationale Kohortenstudie
einen Beitrag, indem sie 5.000 Patienten in
Deutschland unter nephrologischer Betreu-
ung erfasst und bis zu 10 Jahre nachbeob-
achtet.
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med4@uk-erlangen.de

Bildgebende Diagnostik in der Nephrologie
Wichtige sonografische Befunde

der Niere

Bernd Krumme, Wiesbaden

Die Ultraschalldiagnostik hat sich in vielen Bereichen der Inneren Medizin im
letzten Jahrzehnt enorm weiter entwickelt. Mittlerweile kommen mit guten Mittel-
klasse-Geraten die herkdmmliche farbkodierte Duplexsonographie, die Amplituden-
gesteuerte Duplexsonographie sowie die Kontrastmittelsonographie immer haufiger
auch in nephrologischen Fragestellungen zur Anwendung. Nichts desto trotz ist
aber die herkbmmliche B-Bildsonographie zunachst die Grundlage fiir die weitere
Diagnostik von Nierenerkrankungen und renalen Tumoren und wird zumindest in
Deutschland von den Nephrologen selbst durchgefiihrt.

Ganz einfache Kriterien, wie Nierengrofie,
Echogenitit des Nierenparenchyms und die
Nierencortex-Dicke helfen bei Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion, Mikroha-
maturie und/oder Proteinurie fiir die Ent-
scheidung zur diagnostischen Nierenbiop-
sie. Die Biopsietechnik wurde durch die
Ultraschall-gesteuerte Technik ebenfalls ent-
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scheidend verbessert, so dass die Komplika-
tionsrate entscheidend gesenkt werden
konnte. Mittlerweile gilt es auch nicht mehr
als streng kontraindiziert, Nierentumoren,
die in ihrer Dignitdt unklar sind oder bei
Patienten mit Zweittumoren, mittels Ultra-
schall-Steuerung zu punktieren.

In einer entsprechenden Arbeit von Maturen
et al. (AJR 2007; 188:563-570) wurden 152
Nierentumoren mit einer extrem niedrigen
Komplikationsrate biopsiert, ohne dass nach
einem Follow-up von 9,7 Monaten Hinweise
fitr eine Tumoraussaat nachweisbar waren.
Zudem koénnen Angehorige und Patienten
mit familidrer polyzystischer Nierenerkran-
kung ausreichend sicher mit dem Ultraschall
diagnostiziert und entsprechend fiir die wei-
tere Lebensplanung beraten werden.

In einer kiirzlich publizierten Studie von Pei
et al. (J Am Soc Nephrol 2009; 20:205-212)
wurden sonographische Kriterien an 948

Prof. Dr. Matthias Girndt

Personen mit erhéhtem ADPKD-Risiko neu
tiberarbeitet und mittels Gentest tiberpriift.
Mit einer sonographischen Nachweisgrenze
von Nierenzysten > 1 cm konnte in unter-
schiedlichen Altersklassen eine polyzystische
Nierenerkrankung mit einer Sensitivitdt von
85 %-100 % und einer Spezifitit von 98 %-
100 % nachgewiesen werden.

Letztlich hat die Sonographie der nativen
Nieren bei Patienten nach erfolgreicher Nie-
rentransplantation einen hohen Stellenwert,
da insbesondere Patienten mit nicht
ADPKD-assoziierten renalen Erkrankungen
und polyzystischer Nierendegeneration ein
erhohtes Risiko fiir zystische Nierenzellkar-
zinome entwickeln.

In einer retrospektiven Studie an 561 nie-
rentransplantierten Patienten konnten A.
Schwarz et al. (Clin ] Am Soc Nephrol 2007;
2:750-756) zeigen, dass von 129 Patienten mit

polyzystischer ~ Nierendegeneration 25

Nephrologischer Notfall:

Patienten (19,4 %) im Verlauf ein Nieren-
zellkarzinom entwickelt hatten, wahrend
dies bei den iibrigen 432 Patienten nur in
zwei Fallen (0,46 %) nachweisbar war. Somit
bediirfen Patienten mit polyzystischer Nie-
rendegeneration nach Nierentransplanta-
tion der besonders aufmerksamen sonogra-
fischen Kontrolle.

Somit ergeben sich auch mit dem her-
kémmlichen Ultraschall der Nieren immer
wichtige Fragestellungen im nephrologi-
schen Alltag, die auf dem Kongress der
DGIM erdrtert wurden.
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Das hamolytisch-uramische

Syndrom

Matthias Girndt, Halle/Saale

Das Thema HUS hat kurz nach dem diesjahrigen Internistenkongress mit dem
Auftreten einer aggressiven Variante des EHEC-Keims in Norddeutschland unerwar-
tete Brisanz und Aktualitat erlangt. Aus neueren Erkenntnissen zur Pathophysiolo-
gie des idiopathischen HUS konnten hierbei alternative Behandlungsformen wie

z. B. mit Eculizumab abgeleitet werden. Der folgende Artikel beschaftigt sich mit
dem nicht-infektiosen HUS und seiner Therapie.

Das Krankheitsbild

Das  hamolytisch-urdmische =~ Syndrom
(HUS) ist eine schwere, renal betonte Ver-
laufsform aus dem Spektrum der thrombo-
tischen Mikroangiopathien. Es hat enge kli-
nische Beziehung zur thrombotisch-throm-
bozytopenischen Purpura (TTP), so dass
lange davon ausgegangen wurde, es handele
sich um Auspragungen der gleichen Erkran-
kung. Aufgrund neuerer Erkenntnisse kon-
nen wir beide nun pathogenetisch unter-
scheiden. Die Diagnosestellung des Formen-
kreises erfolgt zunéchst klinisch. Bei Coombs-
test-negativer  hdmolytischer =~ Andmie,
Thrombozytopenie und entweder renaler
oder zerebraler Symptomatik sowie Auffin-
den von Fragmentozyten im Blutausstrich

kann und muss die Diagnose gestellt und
rasch die Therapie eingeleitet werden. Diffe-
renzialdiagnostisch ist die disseminierte
intravasale Koagulation bei Sepsis abzugren-
zen. Beim HUS findet die Organschiddigung
durch Mikrothrombusbildung vor allem im
Bereich der Nieren statt, bei der TTP stehen
hingegen zentralnervése Stérungen im
Vordergrund. Die klinische Symptomatik ist
jedoch nicht spezifisch, es werden auch
Uberginge zwischen beiden Phinomenen
beobachtet.

Hiervon abzugrenzen ist das sog. ,klassi-
sche“hdamolytisch-urdmische Syndrom, wel-
ches durch die aktuelle EHEC-Epidemie in
grofSer Zahl bei Erwachsenen auftrat. Diese
mit Durchfallerkrankung aufgrund einer

Infektion mit Shigatoxin-bildenden Erre-
gern einhergehende Form kennt man sonst
tiberwiegend bei Kindern.

Pathophysiologie

Inzwischen ist eine pathophysiologische
Abgrenzung der beiden Krankheitsentititen
HUS und TTP moglich geworden. Die TTP
entsteht durch Fehlfunktionen der Protease,
die fiir die Spaltung des vonWillebrand-Fak-
tors (VWF) verantwortlich ist. Diese Protease
(ADAMTS13) wird entweder auf geneti-
scher Basis zu wenig gebildet, oder ihre
Wirksamkeit wird durch Autoantikdrper
blockiert. Ein Fehlen dieser Protease fithrt zu
ungehinderter Bildung von Plattchenthrom-
ben in der Mikrostrombahn.

Hinter dem HUS verbergen sich hingegen
zahlreiche unterschiedliche Veranderungen,
die alle mit der Regulation des Komple-
mentsystems verbunden sind. Sie alle fithren
dazu, dass unter einer Belastung, zum Beispiel
durch Infektionen, die Regulation des Kom-
plementsystems aus der Kontrolle gerit.
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Folge ist eine komplementbedingte Endo-
thelschiddigung, die Bildung von Anaphyla-
toxinen sowie eine Granulozytenaktivie-
rung. Dadurch kommt es zur Thrombozyten-
aktivierung, Thrombusbildung und somit
Mikroangiopathie.

Warum dies beim HUS ganz tiberwiegend
die renalen Arteriolen und Kapillaren
betrifft, ist bisher nicht klar. In der Nieren-
biopsie ist dieser Vorgang eindrucksvoll zu
erkennen. Man sieht kapillire Mikrothrom-
ben, massive Endothelzellschwellung und
Proliferation sowie Kapillarverlegung. Typi-
sches Zeichen sind die blutleeren, mit hyali-
nem Material angefiillten glomeruldren
Kapillaren. Die thrombotischen Mikroan-
giopathien kénnen durch zahlreiche duflere
Einfliisse symptomatisch werden. So kom-
men sekunddre Formen nach Infektionen,
Medikamenten und in der Schwangerschaft
vor.

Therapie

Die Therapie der Wahl bei der thromboti-
schen Mikroangiopathie ist die sofortige
Plasmapherese. Hiervon ausgenommen ist
lediglich das klassische Diarrhoe-assoziierte
HUS beim Kind. Dies gilt zunéchst unab-
hingig von der exakten pathogenetischen
Form sowohl fiir HUS als auch TTP. Bei den
Erkrankungen, die auf unzureichender Pro-
duktion oder Dysfunktionalitt eines Kom-
plementfaktors oder der vonWillebrand-
Protease beruhen, wird die Erkrankung
durch Zufuhr grofler Mengen an Frischplas-
ma, das dieses fehlende Protein enthilt, ein-
geddmmt. Die Erkrankungsformen, die auf
Autoantikorpern gegen regulatorische Pro-
teine beruhen, profitieren von der Entfer-
nung der pathogenetisch relevanten Immun-
globuline.

Die frithzeitige Einleitung der Plasmaaus-
tauschbehandlung ist heute unverzichtbarer
Standard, hierdurch konnte die Sterblichkeit
in der Akutphase von 90 auf etwa 25 %
gesenkt werden. Bei klinischer Diagnose des
nicht Diarrhoe-assoziierten HUS ist daher
innerhalb von 24 h mit der Plasmapherese-
Therapie zu beginnen und das 1,5-2-fache
des Plasmavolumens auszutauschen. Als
Substituat ist Frischplasma oder Vollplas-
maderivat zu wihlen, weil nur dies die mog-
licherweise fehlenden Plasmaproteinkom-
ponenten enthilt. Je nach Krankheitsverlauf
wird die Plasmapherese-Behandlung zu-
néchst finf Tage lang téglich, in schweren
Fillen sogar zweimal téglich durchgefiihrt.
Steigen die Thrombozytenzahlen iiber
100.000/pl an, so kann eine Therapieunter-
brechung erwogen werden. Ansonsten wird
die Behandlung in der zweiten und dritten
Woche finfmal wochentlich, danach drei-

mal wochentlich fortgesetzt, bis eine Remis-
sion eintritt. Mitunter kdnnen sehr intensive
und wochenlange Behandlungen erforder-
lich sein.

Wir wissen heute, dass das Ansprechen auf
die Plasmapherese und die Prognose der
Erkrankung davon abhéngen, welche mole-
kulare Storung vorliegt. Es ist somit bei idio-
pathischem HUS unbedingt zu empfehlen,
eine molekulargenetische Diagnostik durch-
zufithren. Zur Therapieeinleitung kénnen
die Ergebnisse nicht abgewartet werden, sie
sind jedoch bedeutsam fiir die langfristige
Prognose und fiir die Aussichten einer mog-
lichen Nierentransplantation. So hat sich
gezeigt, dass bei Mutationen des Komple-
mentfaktors H die Prognose auch nach
Uberleben der Akutphase besonders
schlecht ist, die tiberwiegende Mehrzahl der
Patienten wird dialysepflichtig. Leider ist
auch die Rekurrenz nach Transplantation
mit 80-90 % besonders hdufig. Bei dieser
Form kann daher die Transplantation nicht
empfohlen werden. Im Gegensatz dazu ist
die langfristige Prognose z. B. bei Mutatio-
nen des MCP Proteins eher giinstig und auch
die Rekurrenz nach Transplantation selten.
In vielen Fallserien und Untersuchungen
zum Thema wurden Kortikosteroide als
Begleittherapie eingesetzt. Es ist schwierig,
den unabhingigen Nutzen der Steroide soli-
de zu bewerten. Wahrscheinlich ist, dass sie
insbesondere bei den Antikdrper-vermittel-
ten Formen einen Effekt haben. Fir diese
Fille gibt es dariiber hinaus Berichte tiber
positive Effekte einer Kombination aus
Steroiden und MMF sowie tiber den Einsatz
von Rituximab. Diese Ansitze konnen die
Plasmapherese jedoch nicht ersetzen.

Nach Abklingen der akuten Krankheits-
symptomatik ist in der Regel keine langfris-
tige Rezidivprophylaxe erforderlich. Rezi-
dive kommen zwar vor, haufig durch Infek-
tionen oder duflerer Ereignisse getriggert.
Dass sie durch eine Therapie im Intervall
verhindert werden konnen, ist jedoch nicht
belegt.

Eculizumab ist ein Antikrper gegen den
Komplementfaktor C5. Er ist zugelassen fiir
die Behandlung der paroxysmalen nicht-
lichen Himoglobinurie. Aufgrund der
Bedeutung des Komplementsystems fiir die
Auslosung des HUS wurde Eculizumab auch
in der Akuttherapie der thrombotischen
Mikroangiopathien erprobt. Die Ergebnisse
sind vielversprechend, wenngleich die Fall-
zahlen noch ausgesprochen gering sind.

Zusammenfassung

HUS und TTP sind pathophysiologisch
unterscheidbare Krankheiten aus dem Spek-
trum der thrombotischen Mikroangio-

pathien. Klinisch steht bei HUS eher die
renale, bei der TTP eher die neurologische
Symptomatik im Vordergrund. Abzugren-
zen sind die Sepsis-assoziierte disseminierte
intravasale Koagulation sowie das Diarrhoe-
assoziierte HUS, ausgelost durch Shigatoxin
produzierende E. coli.

Bei den thrombotischen Mikroangiopathien
ist die Therapie der Wahl der Plasmaaus-
tausch, zunéchst unabhingig von der patho-
physiologischen Form. Wir wissen heute,
dass aus prognostischer Sicht eine moleku-
largenetische Einordnung des idiopathi-
schen HUS ratsam ist. Dies kann jedoch
immer erst retrospektiv erfolgen. Die Plas-
mapherese-Therapie hat die Prognose der
seltenen Erkrankungen dramatisch verbes-
sert. Dennoch kommt es zu Rezidiven. Je
nach molekulargenetischer Form ist die Pro-
gnose beim HUS hinsichtlich der Nieren-
funktion als auch quo ad vitam weiterhin
ernst. Rezidive nach Transplantation sind
héufig, auch hierbei unterscheiden sich die
verschiedenen Varianten.
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DGIM INTERN

Deutsche Gesellschaft
fiir Innere Medizin
hat neuen Vorstand

Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM) ist ab sofort Pro-
fessor Dr. med. Joachim Mdssner. Der
Internist und Gastroenterologe vom Uni-
versitdtsklinikum Leipzig 16st damit Pro-
fessor Dr. med. Hendrik Lehnert im Amt ab.
Professor Mossner gestaltet als Kongres-
sprisident den Internistenkongress 2012.
Sein Rahmenthema , Krankheit, Gene und
Umwelt“ reflektiert die komplexen Zusam-
menhiénge bei der Entstehung von Krank-
heiten. Als Hauptthemen hat Mdossner
Genetische Diagnostik, Adipositas, Herzin-
suffizienz, Multimorbiditdt im Alter und
Onkologie des Verdauungstraktes gewéhlt.

118. Internistenkongress
14. bis 17. April 2012 in Wiesbaden
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Dr. Silvius Frimmel

Frilhsommer-Meningoenzephalitis-Virus in
Ixodes ricinus nach 15 Jahren erneut isoliert

FSME-Virus bei

Menschen und Zecken in M/V

Silvius Frimmel, Rostock! et al.*

Zwischen1960 und 1985 war die Friihsommer-Meningoenzephalitis in Mecklen-
burg-Vorpommern (M/V) endemisch. 1992 wurden zuletzt natiirliche FSME-Herde
in Zecken beschrieben. Zwischen 1992 und 2003 war eine Gesamtanzahl von
16.089 in Mecklenburg-Vorpommern gesammelten Zecken FSME-Virus-negativ,
daher galt das nordéstliche Bundesland als frei von FSME [1, 2, 71. Uberraschen-
derweise trat 2004 erstmals nach 19 Jahren ein autochthoner Fall von FSME auf.

Das FSME-Virus ist das bedeutendste
humanpathogene Arbovirus (,arthropode
borne virus“) Zentraleuropas. Die Zahl der
humanen FSME-Infektionen hat sich in
Europa seit 1983 mehr als verdreifacht. In
Deutschland stieg die Zahl der FSME-Risi-
kogebiete zwischen 2004 und 2008 von 96
auf 136 an [4, 9]. Milde Wintertemperaturen
und Verdnderungen des Wildbestandes kon-
nen die Verbreitung von Ixodes ricinus
begiinstigen und haben damit zusitzlich
zum Freizeitverhalten und der Durchimp-
fungsrate der Bevolkerung einen Einfluss auf
das vermehrte Auftreten von FSME [6, 1].
In Endemiegebieten in Deutschland wurde
das FSME-Virus bei 0,5-2 % der niichternen
Zecken und bei 7-20 % der vollgesogenen
Zecken nachgewiesen. Das ldsst darauf
schlieflen, dass die Blutmahlzeit zu einer
Virusvermehrung in der Zecke fiihrt [8].

Abb. 1: Ixodes ricinus Mannchen auf vollgesogenem

Weibchen. © CDC

FSME-Nachweis in Zecken

Der autochthone FSME-Fall 2004 in
Mecklenburg-Vorpommern trat nahe dem
Woblitz-See (Neustrelitz) auf und wurde von
Fallen aus Boldekow (nahe Anklam) und
Thiessow (Riigen) gefolgt (Abb. 2) [2].
Aufgrund der wieder aufgetretenen autoch-
thonen Fille suchten wir erneut gezielt nach
FSME-Virus-Herden. Um die Chancen fiir
einen Virusnachweis zu erhéhen, wurde ein
Teil der Zecken erst nach einer Blutmahlzeit
untersucht.

Injeder der drei Regionen, in der ein Fall von
FSME beschrieben wurde, wurden zwischen
Februar und Mai 2007 Ixodes ricinus Nym-
phen durch ,flagging gesammelt (Abb. 3).
Je 50 niichterne Zecken aus jeder Region
wurden aufgearbeitet.

Weitere 50 Nymphen aus jeder Region wur-
den zur Blutmahlzeit an M4use angesetzt. Je

zehn Ixodes ricinus-Nymphen wurden in
einer Kammer auf dem Riicken einer Maus
befestigt.

Jede Zecke wurde einzeln homogenisiert.
Die RNA-Isolierung erfolgte mit dem
DNeasy® blood and tissue kit (Qiagen,
Hilden, Deutschland). Nach Isolation wurde
eine nested RT-PCR mit den Primern Pp1 (5'-
GCGTTT GCTTCGGACAGCATT AGC-
3) und Pp2 (5-TCG GAC AGC ATT AGC
AGC GGT TGG-3) sowie Pml1 (5-GCG
TCTTCGTTGCGGTCT CTT TCG-3) und
Pm2 (5' TGC GGT CTC TTT CGA CAC
TCG TCG-3) durchgefiihrt [5]. Die amplifi-
zierte DNA wurde sequenziert (MWG-Bio-
tech, Ebersberg, Deutschland). Die DNA-
Sequenzanalyse wurde mittels BLAST®-Ver-
sion 2.2.18 und MEGA 4.0 durchgefiihrt.
Die statistische Auswertung erfolgte mit
SPSS Version 11.0-. Die FSME-Virus-Préva-
lenz in gesogenen und niichternen Nymphen
jeder Region wurde mittels Fishers-Exact-
Test verglichen.

Ergebnisse
Insgesamt wurden 250 Ixodes ricinus Nym-
phen einzeln aufgearbeitet. RNA wurde aus

* Sammelorte 2007
1 - Thiessow
2 - Boldekow
3 - Woblitzsee

B Sammelorte 1992
a - Ahrenshoop
b - Miggenburg (Zingst)
¢ - Koserow
d - Schmollensee
e - Ahlbeck

Abb. 2: Fangorte 2007 und Klinische Falle 2004-2006; Sammelorte 1992.



MedReview 7/2011

23

Abb. 3: Flagging.

50 ungesogenen Zecken jeder der drei Regio-
nen und aus den an Mausen erfolgreich geso-
genen Zecken vom Woblitzsee (27 Zecken),
aus Thiessow (39 Zecken) und aus Boldekow
(34 Zecken) isoliert.

Sechs Zecken (2,4 %) waren FSME-Virus-
positiv. Dabei konnte bei drei niichternen
(6 %) und einer gesogenen (3,7 %) Nymphe
vom Woblitzsee, einer niichternen (2 %) und
einer gesogenen (2,6 %) Nymphe aus Thies-
sow FSME-Virus RNA nachgewiesen wer-
den. Es gab keinen signifikanten Unterschied
in der Virusprévalenz von niichternen und
gesogenen Zecken (p>0,05).

Die Sequenzen wiesen eine Homologie
von 92-99 % fir den Neudoerfl-Stamm
(U27495.1; A02210) des
FSME-Subtyps auf (Abb. 4).

européischen

Diskussion

Das erneute Auftreten von FSME-Erkran-
kungen beim Menschen in Mecklenburg-
Vorpommern nach 19 Jahren zeigt, dass
FSME-Herde auch nach vielen Jahren nicht
erloschen oder erneut von infizierten Zecken
besiedelt werden. Mdglicherweise ist in den
letzten Jahren bei Meningoencephalitiden
die FSME differenzialdiagnostisch nicht
beriicksichtigt und so tibersehen worden [1].
Der erste Nachweis des FSME-Virus in
Zecken in Mecklenburg-Vorpommern seit
15 Jahren konnte durch die warmeren Win-
tertemperaturen erklirt werden, die eine
hohere Aktivitit der Zecken und so eine
hohere Anzahl von Zeckenstich-Expositio-

Rel TTCGGACAGC ATTAGCAGCG GTTGGTTTGA AAGAGATATT CTTTTGTTTC TACCAGTCGT A02210

Wuol
Wu09
WulO
WEs.5
Tu30
Tf16.2

61 GAACGTGTTG AGAAAARGAC AGCTTAGGAG AACAAGAGCT GGGGATGGTC AAGAAGGCCA A02210

Wull LT...

A02210

Abb. 4: RNA-Sequenzen verglichen mit dem FSME-Stamm A02210 (Neudoerfl) (nach 1)

Legende:

Re Referenzstamm A02210 Neudoerfl
Wu Woblitzsee, niichterne Zecke

W Woblitzsee, gesogene Zecke

Tu Thiessow/Riigen niichterne Zecke
Tf Thiessow/Riigen gesogene Zecke

C zum Referenzstamm homologe Basen
unterstrichen sind die Bindestellen der Primer

nen bedingten [1, 6]. Der Winter 2006/2007
war der wiarmste Winter in Deutschland seit
der Einfithrung der jahrlichen Temperatur-
statistik im Jahr 1901 [3].

Der fehlende Nachweis von FSME in mehr
als 16.000 Zecken von 1992 bis 2004 kann
auch dadurch erkldrt werden, dass das Virus
fokal auftritt und die Sammelgebiete diese
streng umschriebenen, z. T. sehr kleinen
Herdgebiete, nicht umfassten [1].

Wir konnten zeigen, dass in ,,Nicht-Risiko-
gebieten natiirliche FSME-Virus-Herde
entweder unerkannt tiber lange Zeit persis-
tieren oder auch nach Jahren wieder aktiv
werden koénnen. Es wird hier deutlich, dass
Endemiegebiete einer viralen Zoonose wie
der FSME nur durch Untersuchung aller
Teilnehmer an diesem komplexen Geschehen
(Erreger, Wirte, Vektoren) hinreichend
beschrieben werden kénnen, um dann auf
wissenschaftlicher Grundlage Abwehrstrate-
gien zu entwickeln [1, 10].

*  AnjaKrienke!, Diana Riebold!, Micha Lobermann!,
Martina Littmann2, Karin Fiedler?, Christine
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Kardialer Biomarker schlieBt diagnostische Liicke

Zeitgewinn durch Copeptin

Die Maglichkeit, kardiovaskuldare Mechanismen in kdrperlichen Stresssituationen
biochemisch abzubilden, hat zur Entwicklung von Testsystemen fiir neue Biomarker
gefiihrt. Mit ihrer Hilfe konnen, z. B. bei Verdacht auf einen Herzinfarkt, in einem
frithen Stadium Schlussfolgerungen fiir den weiteren Behandlungsverlauf eines
bestimmten Patienten gezogen werden. Wie kann ein friih sensitiver Biomarker zur
Prozessoptimierung beitragen? Welche Daten aus der Biomarkerforschung sind
gesichert, welche Rolle spielen sie schon jetzt in der klinischen Routine? Mit
solchen und vielen weiteren aktuellen Fragen zum Thema Biomarker beschaftigten
sich die Referenten in einem Symposium im Rahmen des DGIM-Kongresses in
Wiesbaden. Fazit: Zum richtigen Zeitpunkt angewandt und sachkundig inter-
pretiert, konnen die neuen diagnostischen Tools lebensrettend sein.

Vaskuldrer Stress, die plotzliche Ausschiit-
tung von Hormonen mit Wirkungen auf ver-
schiedene Endorgane, signalisiert im Korper
eine gefihrliche, evtl. lebensbedrohliche
Situation. Ein solches, fiir die Akutphase von
Herzerkrankungen identifiziertes Stress-
Hormon ist Vasopressin, das moglicher-
weise auch im Herzen exprimiert wird [1],
erlduterte Prof. Dr. Martin Mockel, Berlin.
Urspriinglich schwer messbar, kann man mit
dem C-terminalen Teil des Vasopressins,
dem sog. Copeptin, diesen Stress jetzt bio-
chemisch abbilden und daraus entsprechen-
de Schlussfolgerungen fiir das weitere Vor-
gehen ziehen. Und zwar sehr viel frither als
z. B. mittels standardmifliger Troponin-
Bestimmung, das sich erst viel spater verdn-
dert. Copeptin ist schnell, sehr sensitiv und
ohne grofle Vorbereitung mit einem Sand-
wich-Immunoassay nachweisbar. [2] Damit
ist es bestens geeignet z. B. fiir den frithen
Ausschluss eines Herzinfarktes. Denn bei
einem Infarkt ist der vaskuldre Stress sehr
hoch, ist er nicht zu messen, hat kein Infarkt
stattgefunden.

Das Konzept, in der kardiologischen Akut-
und Notfallversorgung Biomarker anzuwen-
den, basiert auf neuen Erkenntnissen zu den
Mechanismen im Herz-Kreislaufsystem.
Man betrachtet das Herz nicht nur als ,,Kom-
pressionspumpe, sondern auch als ,,multi-
zellulire Gewebepumpe®, erlduterte Mockel.
Deren Zustand ldsst sich anhand himo-
dynamischer Werte, die einen akuten
Myokardinfarkt oder eine Herzinsuffizienz
charakterisieren, ablesen. Diese Werte sind
mit Biomarkern wie Peptiden, Endothelin
oder eben auch Copeptin messbar.

Es konnte nachgewiesen werden, dass bei
negativem Copeptin zusammen mit einer
negativen Troponin-Messung der frithzeiti-

ge Ausschluss eines akuten MI moglich ist.
Dieser Vorteil bringt in der Notfallsituation
den entscheidenden Zeitgewinn, betonte
Mockel. Denn bei bis zu einem Drittel der
Patienten mit Verdacht auf ACS ist das EKG
nicht aussagekriftig, das Troponin steigt als
Indikator fiir die kardiale Nekrose erst ver-
zOgert an. Mit einem verkiirzten Procedere
in der erweiterten Frithdiagnostik, das einen
akuten Herzinfarkt ,,in der Grauzone® vor
dem Troponinanstieg ausschliefit, konne
man die Sicherheit des Patienten erhéhen
und nicht zuletzt erheblich Zeit und Kosten
sparen. Damit kann die derzeit noch be-
stehende diagnostische Liicke im komplexen
Algorithmus der Akutversorgung eines ASC
geschlossen werden.

Fazit

Im Prozess der kardialen Notfallversorgung
gewinnen Biomarker zunehmend an Bedeu-
tung. Nach wie vor beruht die Diagnostik des
ACS auf der initialen Kurzanamnese, dem
EKG und dem kardialen Troponin. Mit der
Einfithrungen der sensitiven bzw. hochsen-
sitiven Troponine hat der Kardiologe ein
exzellentes diagnostisches Tool an der Hand:
Fiir ein schnelles Rule out - bei Patienten mit
nicht-diagnostischem EKG und negativem
Troponin - bietet Copeptin als Surrogat-
marker fiir Vasopressin das Potenzial, Tro-
ponin sinnvoll zu ergdnzen, resiimierte
Mockel.

Copeptin zum friithen Rule out beim
ACS - Erfahrungen von der CPU der
Universitat Heidelberg

Das von Prof. Mockel beschriebene Potenzial
von Troponin/HsTroponin und die Kombi-
nation mit Copeptin in der frithen Diagnos-
tik des ACS bestitigte Prof. Dr. Evangelos

Giannitsis, Heidelberg. Er erginzte, dass aus
den Untersuchungen, in denen die Perfor-
mance verschiedener Ischdmiemarker ver-
glichen wurde, hervorgeht, dass die additive
Bestimmung eines Nekrosemarkers zusitz-
lich zu hochsensitivem Troponin T initial
keinen zusitzlichen Nutzen in der Friih-
diagnostik hat.

Die Vorteile von Copeptin lassen sich auch
in der klinischen Realitat in Heidelberg sehr
gut beobachten: Ein in seine Klinik mit typi-
schen Brustschmerzen eingelieferter Patient
ohne spezifische EKG-Veridnderungen zeig-
te bei Aufnahme negative Troponin-Werte.
Das Copeptin war zu diesem Zeitpunkt
auffillig hoch - ein Hinweis auf extremen
endogenen Stress und damit die Notwendig-
keit weiterer Abklarung. In gleichem Mafle,
wie in den Folgemessungen das hochsensitive
Troponin anstieg, fiel Copeptin wieder ab.
Wissenschaftlich belegt wurde die hilfreiche
Zeitkinetik von Copeptin bereits 2009 in der
im JACC publizierten Arbeit von Reichlin
und Miiller [3]. Sie untersuchten 487 Patien-
ten mit Thoraxschmerz in der Notaufnahme
hinsichtlich der Ansprache auf Copeptin. Bei
Patienten, die sich frith nach Schmerzbeginn
vorgestellt hatten, waren relativhohe Copep-
tinspiegel gemessen worden, wihrend Tro-
ponin noch nicht nachweisbar war. Je linger
der Zeitpunkt des Schmerzbeginns seit der
Aufnahme zuriicklag, desto geringer war die
Copeptinkonzentration, wihrend gleichzei-
tig die Troponin T-Konzentration anstieg.
Diese unterschiedliche Kinetik hat einen
additiven diagnostischen Wert bei der
Detektion des akuten Myokardinfarktes.

In der ROC -Analyse betrug die AUC in der
ersten Blutprobe nach Aufnahme fiir Tro-
ponin allein 0,86, stieg in Kombination mit
Copeptin jedoch auf 0,97 an. Erst die Kom-
bination von Troponin mit Copeptin ver-
bessert also die Performance fiir den frithen
Rule out entscheidend. Der negativ pradik-
tive Wert fiir akuten Myokardinfarkt bei
Aufnahme lag bei 99,7 % (Abb. 1), ermittelt
durch einen initial negativen Troponinwert,
kombiniert mit einem Copeptin Cut off-
Wert von 14 pmol/l. In der ROC-Analyse
zeigte sich aber auch, dass der unspezifische
Marker Copeptin fiir sich allein nicht so gut
abschneidet.

Die fiir das Copeptin erhobenen Befunde
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wurden in einer weiteren Studie (n=1386
Patienten mit nicht-kardialem Thorax-
schmerz, instabiler Angina pectoris bzw.
Infarkt) von Keller und Blankenberg besta-
tigt [4]. Auch hier konnte eine signifikante
Verbesserung der diagnostischen Perfor-
mance bei Kombination von Troponin T
und Copeptin nachgewiesen werden. Insbe-
sondere in der ganz frithen Phase nach Auf-
nahme, d.h. innerhalb von drei Stunden nach
Einsetzen des Schmerzes, habe man einen
deutlichen diagnostischen Zugewinn, erldu-
terte Giannitsis.

Eine eigene aktuelle Studie auf der Heidel-
berger CPU erginzt die oben beschriebene
Datenlage zur Evaluation von Copeptin als
effizienten Biomarker in der frithen Infarkt-
diagnostik. Eingeschlossen waren 503 Pa-
tienten mit ACS, die den durchschnittlichen
Risikopatienten mit 94 Punkten nach
GRACE-Score reprisentierten, und inner-
halb von sechs Stunden nach Schmerzbeginn
eingeliefert wurden. Giannitsis et al. konnten
hierin ebenfalls nachweisen, dass durch die
Kombination von hochsensitivem Troponin
T und Copeptin mit einem > 99 %igem Vor-
hersagewert der Ausschluss eines akuten
Myokardinfarkts zuverldssig moglich ist.
Insgesamt hatten 208 Patienten mit Copep-
tin-Werten unter 14 pmol/l ausgeschlossen
werden konnen, die keinen Infarkt erlitten
hatten.

Biomarker in der Prognose und Sekundar-
pravention kardialer Erkrankungen

»Prognosen sind schwierig, besonders, wenn sie
die Zukunft betreffen* Niels Bohr

Obwohl sich kardiale Biomarker wie MR-
proADM inzwischen auch als sehr gut geeig-
net fiir die Risikostratifizierung erwiesen
haben, sind bei der Evaluation der Risiko-
préadiktion sowohl auf Populationsebene im
Rahmen der Primérpravention, als auch fir
erkrankte Personen fir die Sekundirpri-
vention noch viele Fragen offen. Potenziell
konnten sie, so demonstrierte Prof. Dr.
Stefan Blankenberg, Mainz, zukiinftig der
Fritherkennung subklinischer Erkrankun-
gen dienen. Ideal wire, wenn man einen
Biomarker identifizieren konnte, der fiir eine
frithe individuelle Therapieselektion geeignet
wire. Copeptin kdnnte hier ein Beispiel sein.
Dabei miisse man aber sehr genau definieren,
welche Population man betrachtet — allge-
meine Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht,
stattgehabte kardiovaskuldre Ereignisse und
Komorbiditdten der Patienten verdndern die
Werte der Marker und die Interpretations-
spielrdume.

Im Rahmen der Risikostratifizierung fiir die
Sekundarpravention bei stabiler Angina pec-

Copeptin for early rule-out of AMI

ROC-Kurve fir die Diagnostik des akuten Myokardinfarktes
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Abb. 1: Der negativ pradiktive Wert fiir die Kombination von Troponin T und Copeptin lag bei 99,7 %.

toris gehe es darum, herauszufinden, ob und
wenn ja welcher Marker zu den bereits eta-
blierten Multimarkermodellen zusitzliche
Informationen zu den ,simplen“ Markern
iber ein zu erwartendes sekundéres kardio-
vaskuldres Ereignis liefert, so Blankenberg.
Entsprechende Untersuchungen haben
gezeigt, dass unter der Vielzahl infrage
kommenden Marker als Risikopradiktor
letztendlich Cystatin C, GDF 15, das MRpro-
ANP, MRproADM und NTproBNP poten-
ziell geeignet sind. Die Kombination der
TOP 5, so konnte gezeigt werden, bringt
jedoch keinen wesentlichen Zusatzgewinn
fir die Risikopradiktion.

Eine sehr starke Assoziation mit einem
zukiinftigen kardiovaskuldren Ereignis
zeigte hochsensitives Troponin T, das in
Zusammenhang mit der Risikopridiktion
weniger als positiv/negativ-Test sondern
vielmehr als kontinuierliche Variable zu
betrachten sei, erkldrte der Experte.

Auch beztglich der Fragestellung zum Popu-
lationsscreening zur Risikostratifizierung
geht es darum, ob ein Biomarker in der Lage
ist, die Sensitivitat und Spezifitit des besten
verfiigbaren Modells noch zu verbessern. Die
zweite interessante Frage ist, ob mit einem
Biomarker eine Reklassifizierung des Risikos
moglich wird - das wiederum hitte direkte
therapeutische Konsequenzen.

Um viele dieser Fragen zu beantworten, lauft
zurzeit in einem groflen Zusammenschluss
européischer Populationskohorten ein Stu-
dienprogramm mit mehr als 250.000 Proben,
in der eine Reihe von Markern, darunter
Lipidmarker, Marker mit vaskularer Funk-
tion, mit neurohumuraler Aktivitit, auch

NTproBNP und MRproADM, hinsichtlich
der Risikopradiktion evaluiert werden. Es
zeigte sich bisher, dass die Vorhersage der
kardiovaskuldren Mortalitit und der Inzi-
denz der Herzinsuffizienz mit den Werten
des Troponin T kontinuierlich in Einklang
stand. Eine noch bessere Performance zeig-
te in einer folgenden Untersuchung von
14.000 Personen mit einen 20 Jahres Follow
up das hochsensitive Troponin I, und zwar
in Bereichen, die bis vor kurzem noch gar
nicht messbar waren.

Elke Klug, Berlin

1 HupfH etal. Circ Res 1999
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Quelle: Symposium ,,Stress und Prognose bei Herz-
erkrankungen - neue Biomarker in der Kardiologis-
chen Routine,, am 02. Mail 2011 in Wiesbaden, Ver-
anstalter: Thermo Fisher Scientific



