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Bewertung und Behandlung internistischer
Krankheitshilder

Leitthema
Lebensphasen

Hendrik Lehnert, Liibeck

Liebe Kolleginnen und Kollegen, erstmals haben wir uns mit dem
Thema Lebensphasen ein Leitthema fiir den Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) gewahit. Die verschiedenen
Lebensphasen eines Patienten spielen eine wichtige Rolle bei der
Bewertung von internistischen Erkrankungen.

Hereditdre Erkrankungen haben Auswirkungen in jeder Lebensphase eines
Patienten und miissen bei der Diagnose von internistischen Krankheits-
bildern mit in das Kalkiil gezogen werden. Internisten sehen zunehmend ehe-
mals padiatrische Patienten, die noch vor 30 Jahren das Erwachsenenalter
nichterreichthétten und den Internisten vor neue Herausforderungen stellen.
Die Kommunikation von Padiatern und Internisten ist hier unerldsslich,
damit eine fiir den Patienten zufriedenstellende Transition zum ,Arzt fiir
Erwachsene® stattfinden kann.

Hauptthemen 2011

Das Leitthema Lebensphasen wird in den Hauptthemen des Kongresses
reflektiert. Insbesondere die Themen Stoffwechselmedizin und Autoimmun-
erkrankungen miissen den Lebenszyklus ihres Patienten bei ihren Behand-
lungsentscheidungen berticksichtigen. Auch in der personalisierten Therapie
in der Onkologie werden gerade Alter und Komorbidititen des Patienten
heute in zunehmenden Mafle bei der Therapieauswahl mit in Betracht ge-
zogen. Die klinische Epidemiologie ist ebenfalls ein Gebiet der Medizin, bei
dem die unterschiedlichen Lebensphasen des Patienten einen wichtigen Ein-
fluss haben.

Veranderte Kongressstruktur

Die Veranderungen in der Kongressstruktur, die mit dem 116. Kongress im

vergangenen Jahr begonnen wurden, werden in einer sehr klaren und ein-

deutigen Weise fortgeschrieben. Erstmalig auf unserem Kongress ist das

Kongressformat auf vier vollstindige Tage ,,verschlankt®. Alle Kongressteil-

nehmer haben somitauch die Moglichkeit, am letzten Kongresstag noch ihren

Heimatort stressfrei zu erreichen. Dies bedeutet damit, dass mit dem Sams-

tagvormittag das komplette Kongressprogramm beginnt, und wir damit auch

auf den Mittwoch verzichten. Dariiber hinaus erfolgen innerhalb dieser neuen

Kongresskonzeption eine deutliche Straffung der Struktur und eine bessere

Ubersichtlichkeit der Veranstaltungsblécke und -formen. Nach einem sehr

klaren Definitionsschema bietet die Jahrestagung folgende Veranstaltungs-

formen an:

» Translationale und klinische Symposien; auch zahlreiche Board-Symposien
mit Simulationen der Prozesse klinischer Entscheidungsfindung,

« Plenarvortrage,

 Year-in-Review,

 Case-Management-Symposien,

+ Meet-the-Expert-Sitzungen,

» Tutorials,

« Postersitzungen.

Dariiber hinaus sind zahlreiche Industriesymposien wie bisher in den Kon-

gress integriert. Ein besonderes Augenmerk wird im kommenden Jahr in

Wiesbaden auf fallorientierte Sitzungen und Diskussionen gelegt. Dem trégt

die Durchfithrung von so genannten Board-Symposien, Case-Management-

Symposien oder auch den beliebten Veranstaltungen ,,Wie hitten Sie es

gemacht“ Rechnung. Unverindert gilt, dass die Diskussion spannender Fille

die Basis fiir das Wiedererkennen und damit eine erfolgreiche Diagnostik und

Therapie darstellt. Besonders interaktiv werden die erstmalig durchgefiihrten

Meet-the-Expert-Veranstaltungen sein, in denen unter vollstindigem Ver-

zicht auf Frontalunterricht interaktiv relevante Probleme der Inneren Medi-

zin diskutiert werden.

Wissenschaftlicher Nachwuchs
Ein wesentliches Primat des Internistenkongresses ist die Férderung des wis-
senschaftlichen Nachwuchses, und dies aus mehreren Griinden: zum einen

port
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erleben wir auch in der Inneren Medizin einen Nachwuchsmangel und
miissen alle Anstrengungen unternehmen, um das Fach in seiner gesamten
Breite und Attraktivitit den jetzigen und zukiinftigen internistischen jungen
Kolleginnen und Kollegen zu vermitteln; zum anderen gilt es auch, den
wissenschaftlich motivierten Nachwuchs zu férdern und Perspektiven der
Verbindung von hervorragender klinischer und wissenschaftlicher Arbeit
aufzuzeigen. Dem dienen im Wesentlichen zwei Veranstaltungsformen auf
dem Kongress. Zum einen das Chances-Programm, innerhalb dessen Aus-
bildungsgange, Darstellung der Schwerpunkte und konkrete Probleme in der
Klinik und Praxis diskutiert werden. Zum anderen werden am Montag und
Dienstag Postersitzungen ,konkurrenzfrei“ durchgefiihrt, um dem wissen-
schaftlichen Nachwuchs den notwendigen Platz und Raum zu geben. Auch
fiir eine wohldosierte kalorische Starkung ist wihrend der Postersitzungen
gesorgt. Hier freuen wir uns besonders auf eine rege Teilnahme aller, ins-
besondere auch der erfahrenen Kollegen, bei der Diskussion neuer For-
schungsergebnisse.

Get-Together-Fest und mehr

Die neue Kongressstruktur hat auch zu — wie wir finden - attraktiven Ver-
dnderungen des Rahmenprogramms gefiithrt. Da der Kongress nun am Sams-
tagmorgen beginnt und am Dienstagnachmittag endet, wird statt der tradi-
tionellen Posterparty am Dienstagabend nun am Samstagabend ein grofles
Get-Together-Fest im Kurhaus stattfinden. Ein Kongresshohepunkt wird wie
immer die Festveranstaltung am Sonntagabend sein; freuen Sie sich auf inter-
essante Redner und eine herausragende musikalische ,,Umrahmung®. Ein
kulturelles Highlight wird am Montagabend im Rahmen der Wiesbadener
Maifestspiele stattfinden.

In diesem MedReport finden Sie eine Vorstellung interessanter Kongressthe-
men, die den Tenor des diesjahrigen Kongresses der DGIM reprasentieren.

i

Prof. Dr.
Hendrik Lehnert
Kongressprasident
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Lipidologie aktuell

HDL und Triglyceride:
Neue Leitlinien

Gerald Klose, Bremen

Prof. Dr. Gerald Klose

Wahrend neue Leitlinien sicher eine Konsequenz der letzten Metaanalyse der Cholesterol Treatment
Trialists zum Stellenwert intensiverer Statintherapie sein miissen, wird erst vom Ausgang laufender Stu-
dien abhdngen, ob sich Evidenz und Empfehlungsgrad fiir die Behandlung jenseits von LDL-Cholesterin
andern. Gegenstand gegenwartiger Leitlinien mit Bezug auf Lipidtherapie sind seltener Fettstoffwechsel-
storungen im engeren Sinn wie beispielsweise Leitlinien des britischen National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) oder die zurzeit vorbereitete Neuauflage der Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft. Haufiger finden sich Hinweise zur Lipidtherapie in Fach-
gesellschaftsleitlinien wegen des Beitrags zur Pravention vaskuldrer Erkrankungen, zum Beispiel der
Kardiologie, Diabetologie oder Neurologie.

Besondere Beachtung erfuhren die
auf Expertenkonsens, Adult Treat-
ment Panel III, oder ATP III basie-
renden Empfehlungen des National
Cholesterol  Education Program
(NCEP), die zuletzt 2004 aktualisiert
wurden (Circulation 2004; 110:227-
239). Thr Schwerpunkt liegt auf der
Empfehlung, risikobasierte LDL-Ziel-
werte anzustreben, d. h. LDL-Choles-
terin <100 mg/dl oder <70 mg/dl in
Hochrisikokategorien wie der KHK,
und der Begriindung des ebenfalls
unter diese Therapieempfehlung fal-
lenden so genannten KHK-Risiko-
Aquivalents Diabetes mellitus.

Der Risikobedeutung von durch
erhohte Triglyceride (TG) und ver-
mindertem HDL-C charakterisierten
Dyslipiddmien wird mit
Zielwertempfehlung fiir Non-HDL-
Cholesterin von +30 mg/dl zum je-
weiligen LDL-Cholesterin-Zielwert
Rechnung getragen und mit der
Moglichkeit zur Anwendung von
Fibraten oder Nikotinsdure verbun-
den, ein erkennbar abgeschwichter
Empfehlungsgrad.

einer

Gibt es fiir die Therapie
erniedrigter HDL und erhohter
Triglyceride inzwischen starkere
Argumente?

Daten zur therapeutischen Evidenz
sind kaum hinzugekommen. Wenn
diese teilweise praktisch eher wider-
legt erscheint, wie beispielsweise in
der FIELD- oder ACCORD-Lipid-
Studie fir Fenofibrat, miissen hierzu
allerdings entscheidend beitragende
Aspekte analysiert werden, namlich
Design oder Durchfithrung dieser
Studien. Hieraus folgt dann ,,absence
of evidence is not evidence of
absence“. Bekanntlich wurde in bei-
den Studien mit Fenofibrat allein
(FIELD) oder in Kombination mit
Statinen bei Typ-2-Diabetikern
(ACCORD-Lipid) keine Positivitat
des primidren Endpunkts erreicht.
Eine Aussagefahigkeit zu HDL und
Triglyceriden als therapeutisches Ziel
wurde damit allerdings auch verfehlt,
entweder wegen fehlender Wirksam-
keit der Intervention oder wegen fiir
diese Frage zu niedriger Prévalenz
der atherogenen Dyslipiddmie. Nur
bei 17 % der ACCORD-Lipid-Stu-
dienteilnehmer lag diese in relevan-
tem Umfang vor.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Biologicals — aktueller Stand

und Perspektive

Andreas Sturm, Berlin

In der neuen Leitlinie der ESC (Euro-
pean Society of Cardiology) fiir
Patienten mit myokardialer Revas-
kularisation aus dem vergangenen
Jahr wurde im Abschnitt zur Sekun-
dérpravention fir die Lipidtherapie
Klasse I Evidenz und Empfehlungs-
grad A fiir ,,High-dose lipid lowering
drugs ... indicated in all patients
regardless of lipid levels, unless con-
aufgefiihrt. Etwas
verwirrend mag sein, dass die ,,lipid

«

traindicated ...

lowering drugs“ in dieser Aussage
nicht spezifiziert wurden, wohl aber
im Weiteren der evidenzbasierte
Empfehlungsgrad von Fibraten und
Nikotinséure in die Kategorien IIaB
beziehungsweise IIbB rutschte.

Vom Ausgang der AIM-HIGH-Stu-
die (Atherothrombosis Intervention
in Metabolic Syndrom with Low
HDL-C/High  Triglyceride and
Impact on Global Health Outcomes)
erwarten die Autoren eine funda-
mentale Erweiterung der Therapie-
empfehlungen mit Lipidsenkern.
Studien-Hypothese ist die Uber-
legenheit antidyslipiddmischer Kom-
binationstherapie (Simvastatin plus
verzogert  freigesetztes  Niacin)
gegeniiber einer Statin-Monothera-

Prof. Dr.
Andreas Sturm

Das zunehmende Verstandnis der Pathophysiologie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen (CED)
hat zu einer Erweiterung des therapeutischen Portefeuilles und gezielteren medikamentdsen Therapien
gefiihrt. Bei der Behandlung von M. Crohn und Colitis ulcerosa ist es nicht nur wichtig, die richtigen
Medikamente zum richtigen Zeitpunkt einzusetzen, sondern auch wahrend des Therapieverlaufes durch
eine Optimierung der medikamentdsen Therapie eine hochstmogliche Kontrolle der Erkrankungsaktivitat
zu erreichen. Dabei sind die Voraussetzungen fiir eine Therapieoptimierung nicht nur die optimale
Patientenselektion fiir ein bestimmte Therapie, sondern auch das rechtzeitige Erkennen von Behand-
lungserfolgen und -versagen mit einer entsprechenden Veranderung der bestehenden Therapie oder
Abbruch der Therapie und Erwagung von Alternativen.

Bei chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen stehen im Anfang der
Erkrankung entziindliche Verdnde-
rungen der Mukosa und Darmwand
im Vordergrund. Um die Entwick-
lung von Strikturen, Stenosen, Fisteln
oder anderen Komplikationen zu
verhindern, ist es notwendig, frith
diese Entziindung effektiv zu kon-
trollieren. Es konnte in diesem

Zusammenhang gezeigt werden, dass
die Ansprechraten von TNFa-Inhi-
bitoren desto hoher sind, je frither im
Krankheitsverlauf sie eingesetzt wer-
den (Ananthakrishnan AN et al. Am
] Gastroenterol 2010; 105:183-5).
Auch sprechen die Patienten, die
endoskopisch mukosale Lasionen
haben oder eine Erhohung des CRP,
besser auf eine Anti-TNFa-Therapie

an als Patienten ohne Zeichen einer
lokalen oder systemischen Entziin-
dung.

Patienten mit schwerem Verlauf
frithzeitig identifizieren

Eine Reihe von epidemiologischen
und klinischen Studien haben in den
letzten Jahren Pradiktoren eines
komplizierten Verlaufs des Morbus

pie in der Sekundirprivention bei
vaskuldren Hochrisikopatienten mit
atherogener  Dyslipidimie.  Mit
Abschluss der Teilnehmer-Rekrutie-
rung sind zwei aktuellen Publikatio-
nen im AM Heart Journal Details
zum Design der Studie und die Aus-
gangscharakteristika der Patienten
zu entnehmen. Wesentlich fiir das
erwartete positive Ergebnis sind die
sowohl hinsichtlich vaskuldrer Vor-
erkrankungen wie auch hinsichtlich
Dyslipiddmie gezielten Einschluss-
kriterien, die jetzt 3414 Patienten
erfilllen. Der Abschluss der Studie
wird im September 2012 erwartet.
Eine evidenzbasierten Leitlinien
inhédrente Limitation ist deren Zen-
trierung auf Populationen, nicht auf
den einzelnen Patienten. Fiir jeden
Arzt besteht daher ein verpflichten-
des Ermessen fiir die Therapie jen-
seits evidenzbasierter Leitlinien in
zahllosen klinischen Konstellatio-
nen. Die eine atherogene Dyslipd-
dmie auszeichnende Verminderung
von HDL-Cholsterin, so genannten
kleinen dichten LDL (,,small dense®
LDL) und erh6hten Triglyceriden bei
bereits klinisch als Hochrisiko
charakterisierten Patienten ist eine
davon.

Im Falle therapeutischer Konsequen-
zen aus erniedrigtem HDL-Choleste-
rin bestehen grofle Erwartungen fiir
die neuen CETP-Hemmer, die nicht
durch ,off target“-Effekte wie Blut-
druckerhéhung unter dem ein-
gestellten Torcetrapib belastet sind.
Nachdem die DEFINE-Studie Lipid-
wirksamkeit und Vertréiglichkeit von
Anacetrapib zeigen konnte, wird
Endgiiltigeres zu diesem Behand-
lungsprinzip das Ergebnis der
REVEAL-Studie sein.

Gegeniiber klinischen Endpunkten
als Surrogat aufgefasste Parameter
wie gefifibiologische Befunde kon-
nen dabeihelfen, Patienten moglichst
frither  therapeutische  Vorteile
zukommen zu lassen. Schon fiir den

Crohns definiert. Dabei sind sowohl
die Erkrankungslokalisationen wie
z. B. ein rektaler Befall, ein ausge-
pragter Befall des Diinndarms oder
des oberen Gastrointestinaltraktes
sowie besondere Verhaltensmuster
der Erkrankung wie die Ausbildung
von Fisteln, ein frithes Auftreten von
Strikturen oder tiefen Ulzerationen
préadiktive Faktoren fiir die Entwick-
lung eines komplizierenden Verlau-
fes mit der Notwendigkeit spiterer
groflerer abdominal-chirurgischer
Eingriffe (Beaugerie L et al. Gas-
troenterology 2006; 130:650-656;
Loly C et al. Scand J Gastroenterol
2008; 43:948-54). Dabei reicht das
Vorhandensein von zwei dieser Fak-
toren aus, um mit einer 70- bis
90%igen Wahrscheinlichkeit eine
notwendige Operation vorherzusa-
gen (Beaugerie L et al. Gastroentero-
logy 2006; 130:650-656). Daher ist es
notwendig, Patienten mit einem
anzunehmenden schweren Verlauf
ihrer Erkrankung frithzeitig zu iden-
tifizieren und hier eine intensivierte
Therapie zu initiieren. Fiir die Colitis
ulcerosa sind entsprechende Pradik-
toren des Krankheitsverlaufes noch
nicht ausreichend etabliert, um hier-

néchsten Kongress der ESCin diesem
Sommer werden Ergebnisse zur
Wirksamkeit des CETP-Hemmers
Dalcetrapib auf gefiflanatomische
Parameter mittels IMT-Messung
(Carotiden) und IVUS (Koronarte-
rien) erwartet (dal-PLAQUE-2-Stu-
die). Ebenso interessant werden zu
diesem Zeitpunkt Untersuchungen
zur Endothelfunktion unter Dalce-
trapib sein (dal-VESSEL).

Zusammenfassung

Die Betonung LDL-Cholesterin
wirksamer Therapie wird in kom-
menden evidenzbasierten Leitlinien
hinsichtlich der Behandlungsinten-
sitdt bei Risikopatienten noch ver-
starkt. Neue Leitlinien zu HDL-Chol-
esterin und Triglyceriden bestehen
ansatzweise als Expertenkonsens.
Erheblicher Erkenntnisgewinn aus
neuen kontrollierten Studien mit
HDL- und TG-wirksamen Mafnah-
men wird zu einer ergédnzenden
Therapieausrichtung zur Behand-
lung des residualen Risikos iiber Sta-
tine hinaus fiihren.

Literatur beim Verfasser

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Gerald Klose
Gemeinschaftspraxis Dres. T. Beckenbauer
und S. Maierhof

Am Markt 11

28195 Bremen

klose.bremen@t-online.de

Samstag, 30. April 2011
13.15-14.45 Uhr
Museum

Lipidologie: aktuell —
kontrovers

Vorsitz: K. Winkler (Freiburg),
A. Weizel (Miinchen)

aus Behandlungsrichtlinien ableiten
zu kénnen.
Die empfohlene Anfangsdosis fiir
Infliximab liegt bei 5 mg/kg Korper-
gewicht mit einer Wiederholung in
Woche 2 und 6. Die Erhaltungsthe-
rapie wird alle acht Wochen appli-
ziert (Fachinformation Infliximab).
Adalimumab wird in den meisten
Fillen mit 160 mg gestartet, nach zwei
Wochen mit 80 mg fortgesetzt und
dann mit 40 mg alle zwei Wochen
weiter gegeben (Fachinformation
Adalimumab). Fur Patienten, die bis-
lang keine immunsuppressive Thera-
pien erhalten haben, konnte zu-
mindest fir Infliximab in der
SONIC-Studie gezeigt werden, dass
der gleichzeitige Beginn mit einer
Thiopurin-Therapie im Sinne einer
Kombinationstherapie das klinische
Ansprechen im Vergleich zu einer
Azathioprin-  oder  Infliximab-
Monotherapie signifikant steigert
(Colombel JF et al. NEJM 2010;
362:1383-95). Bei Patienten, bei
denen eine Therapieerweiterung mit
TNFa-Blockern aufgrund einer
Unwirksamkeit bisherigen
immunsuppressiven Therapie initi-
FORTSETZUNG AUF SEITE 3
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iert wurde, wird die Notwendigkeit
der Fortsetzung dieser immunsup-
pressiven Therapie kontrovers disku-
tiert. Es konnte zwar gezeigt werden,
dass die Antikorperspiegel gegen
Infliximab durch eine Begleittherapie
mit Azathioprin signifikant geringer
sind als bei Patienten mit einer Infli-
ximab-Monotherapie, der klinische
Verlauf war jedoch nicht signifikant
unterschiedlich zwischen diesen bei-
den Gruppen (Lichtenstein G et al.
Alim. Pharmacol Ther 2009; 1365-
2036).

Nichtansprechen auf eine
Anti-TNFa-Therapie

Bei einem primiren Nichtanspre-
chen auf eine Anti-TNFa-Therapie
sollte erneut die Erkrankungsakti-
vitdt bestétigt, Komplikationen wie
z. B. Strikturen oder ein Abszess aus-
geschlossen und chirurgische Thera-
pieoptionen gepriift werden (Dig-
nass A et al. JCC 2010; 4:7-101). Bei
Nichtansprechen des Patienten
innerhalb von zwolf Wochen sollte
nach Ausschluss von chirurgischen
Moglichkeiten der Wechsel des
TNFa-Inhibitors in Erwédgung gezo-
gen werden (Dignass A et al. JCC
2010; 4:7-101). Bei einem frithen
Ansprechen (Woche 2 bis Woche 6)
und anschlieffendem Nachlassen
des Ansprechens, ist zu empfehlen,
die Adalimumab-Dosis auf eine
wochentliche Gabe (Fachinforma-
tion Adalimumab) zu erhohen bzw.
die Infliximab-Dosis entweder in der
Dosis zu erhohen (Fachinformation
Infliximab) oder das Intervall zu ver-
kiirzen (Schnitzler et al. GUT 2009;
58:492-500). Bei diesen Therapieent-
scheidungen kann zusitzlich die
Bestimmung des TNFa-Blocker-Tal-
spiegels und der Antikorper helfen.
Sind bei einem Patienten, der einen
Wirkverlust unter einem TNFa-
Blocker erlebt die Talspiegel hoch,
erscheint die Umstellung auf einen
anderen TNFa-Blocker nicht sinn-
voll. Im Gegensatz hierzu profitieren
Patienten mit niedrigen Talspiegeln
und hohen Antikérperspiegeln unter
der Therapie von einer Umstellung
des TNFa-Blockers (Afif W etal. Am
] Gastroenterol. 2010; 105:1133-9).

Therapiedauer

Bei einem Morbus Crohn handelt es
sich - wie auch bei der Colitis
ulcerosa - um eine chronische
Erkrankung deren Ursachen zurzeit
nicht kausal behandelt werden kon-
nen. Daher stellt sich — wie bei allen
chronischen Erkrankungen - die
Frage, ob und wann eine effektive
Therapie unterbrochen oder abge-
setzt werden kann oder sollte. In
Bezug auf die Azathioprintherapie
konnte gezeigt werden, dass nicht die
Linge der remissionsfreien Zeit ent-
scheidend ist, sondern dass das Vor-
handensein einer CRP-Erhéhung,
eine lange vorherige Steroidein-
nahme oder eine Andmie das rasche
Wiederauftreten von entziindlichen
Verdnderungen vorhersagt (Oussa-
lah A et al. Am J Gastroenterol 2010;
105:1142-9). In Bezug auf die Infli-
ximabtherapie konnte die STORI-

Studie zeigen, dass bei Patienten, die
unter Fortsetzung der Azathioprin-
therapie mindestens ein Jahr mit
Infliximab behandelt wurden und
mindestens ein halbes Jahr in klini-
scher Remission waren, ebenfalls die
Kriterien einer persistierenden endo-
skopischen Entziindung, eines er-
hohten CRP, eine leichte Andmie
oder eine Anamnese mit einer lang-
jahrigen Steroideinnahme oder Ope-
rationen pradiktive Faktoren des
Wiederauftretens der entziindlichen

Aktivitat sind (Louis E et al. DDW
2009; Abstract 961). Ob diese Patien-
ten mit persistierenden lokalen oder
systemischen Zeichen einer Entziin-
dung, trotz klinischer Remission,
lebenslang mit Thiopurinen oder
TNFa-Blockern behandelt werden
missen, ist unklar. Im Sinne einer
Kontrolle der Erkrankungsaktivitat
und Vermeidung wiederkehrender
Erkrankungsschiibe zeigt sich aber
zurzeit keine sinnvolle medikamen-
tose Alternative.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Andreas Sturm

Charité — Universitatsmedizin Berlin
Campus Virchow-Klinikum
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Hepatologie, Gastroenterologie,
Endokrinologie und Stoffwechsel
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin
Andreas.Sturm@charite.de

Sonntag, 1. Mai 2011
08.15-09.45 Uhr
Saal 6/1

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen
Vorsitz: E. Stange (Stuttgart),
K. Fellermann (Liibeck)
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Montag, 2. Mai 2011
17.15-18.15 Uhr

Saal 7

Rhein-Main-Hallen Wiesbaden

SYMPOSIUM

Brennpunkt Herz — aktuelle Therapieoptionen
bei Hochrisikopatienten
Vorsitz: Prof. Dr. Jorg Kreuzer, Limburg; Prof. Dr. Roland Willenbrock, Halle

Programm

17.15 Uhr

Lipidsenkende Therapie bei hohem kardiovaskularen Risiko —
Gewicht der klinischen Evidenz

Prof. Dr. Jorg Kreuzer, Limburg

17.35 Uhr

Linksventrikuldre Dysfunktion nach Myokardinfarkt —
Rationale fiir eine konsequente Aldosteronblockade
Prof. Dr. Matthias Pauschinger, Niirnberg

17.55 Uhr
Studienlage zur chronischen Herzinsuffizienz — Was gibt es Neues?
Prof. Dr. Roland Willenbrock, Halle

Mit freundlicher Unterstiitzung der Pfizer Pharma GmbH

Sonntag, 1. Mai 2011
13.15-14.15 Uhr

Saal 12 B/C
Rhein-Main-Hallen Wiesbaden

SYMPOSIUM

CEUS Update:
Neues zur Kontrastmittelsonographie
Vorsitz: Prof. Dr. Christoph F. Dietrich, Bad Mergentheim

Programm

13.15 Uhr
CEUS am Pankreas
Prof. Dr. Christoph F. Dietrich, Bad Mergentheim

13.35 Uhr
Endokavitarer Einsatz von Ultraschallkontrastmittel
Dr. Wolfgang Blank, Reutlingen

13.55 Uhr

Metastasendetektion beim kolorektalen Karzinom
(DEGUM-Multizenterstudie)

Prof. Dr. Thomas Bernatik, Erlangen

Mit freundlicher Unterstiitzung der Bracco Imaging Deutschland GmbH

X

BRACCO

NS

LIFE FROM INSIDE

Das Ultraschall-Kaer rambme el

Bewusstseinsstorungen

Metabolische Ursachen

K. Alexander Iwen, Liibeck

Bewusstseinsstorungen sind ein hiu-
figes Leitsymptom bei einer Vielzahl
metabolischer Entgleisungen. Eine
Bewusstseinsstorung muss immer als
wichtiges Warnsymptom wahrge-
nommen werden, eine rasche Identi-
fizierung der Ursache kann lebens-
rettend sein. Dieser Vortrag wird sich
daher auf die schnelle und korrekte
Diagnose der metabolischen Enze-
phalopathie = (ME) fokussieren.
Grundlegende TherapiemafSnahmen
werden ebenfalls aufgezeigt, eine
detaillierte Diskussion differenzier-
ter Therapieschemata wiirde den
Rahmen jedoch sprengen.

Die Pathomechanismen einer ME
sind vielfiltig und umfassen Veran-
derungen des Elektrolyt- und Was-
serhaushaltes, einen Mangel an meta-
bolischen  Substraten  (Glukose,

Tab. 1: Wichtige Laborparameter.

Elektrolyte: Nat, K+ Ca%+, Mg?*, Cl-,
HCO3-, P043-, ggf. Serumosmolalitét
Metabolite: Blutzucker, Harnstoff,
Kreatinin, Bilirubin, Laktat, Ammoniak
Proteine und Enzyme: CRP, Albumin,
Transaminasen, ggf. Gesamtprotein
Endokrinologie: TSH, ggf. freies T4 und
T3, Kortisol

Blutgasanalyse inkl. Anionenliicke
Globalparameter der plasmatischen
Gerinnung

(Differenzial-)Blutbild

Blutkulturen bei Infektzeichen

Stoffwechsel

Aminoséuren, ...), eine Dysbalance
aktivierender und inhibitorischer
Neurotransmitter, Stérungen der
zerebralen Perfusion und Gewebe-
oxygenierung, neurotoxische Meta-
bolite, inflammatorische Zytokine
und Temperaturregulationsstorungen.
Das klinische Bild einer ME ist meist
unspezifisch, umfasst sowohl quanti-

Tab. 2: Ubersicht metabolischer Ursachen
fiir Bewusstseinsstorungen.

Elektrolytstorungen

e Hyponatridmie, Hypernatridmie

e Hyperkalzamie

e Schwere Hypophosphatamie
Glykdmische Entgleisungen

e Hypoglykdmie

e Ketoazidotisches Coma diabeticum
e Hyperosmolares Coma diabeticum

Schwere Endokrinopathien

e Schwere Hypothyreose /
myxbdematdses Koma

e Hypokortisolismus und hypophysares
Koma

Uramische Enzephalopathie

Hepatische Enzephalopathie
Wernicke-Enzephalopathie
Alkoholentzugssyndrom
Septische Enzephalopathie

Stérungen der Makrozirkulation und des
Gasaustausches (Ischdmie, Hypoxdmie,
Hypo- und Hyperkapnie, hypertensive
Enzephalopathie)

Weitere seltene Ursachen (Auswahl)

e akute hepatische Porphyrien

e Mitochondriopathien

Schilddrisenhormon-

einstellung und Ubergewicht

Karl-Michael Derwahl, Berlin

Dr. K. Alexander Iwen

tative (Vigilanzminderung) als auch
qualitative Verdnderungen (Bewusst-
seinstriibung) und ist im Verlauf
variabel. Die klinische Untersuchung
fokussiert auf mentale-kognitive
Symptome,  Hirnnervenfunktion,
motorische Defizite und Zeichen der
vegetativen Instabilitdt. Orientie-
rende Laboruntersuchungen sind
oftmals wegweisend (Tab. 1). Eine
zerebrale Bildgebung ist bei Unklar-
heiten grof3ziigig indiziert.

Die  wichtigsten metabolischen
Enzephalopathieformen
Elektrolytstorungen (insbesondere
Hyponatridmie), glykdmische Ent-
gleisungen, adrenale und thyreoidale
Endokrinopathien sowie septische,
hepatische, uraimische und Wernicke-
Enzephalopathie (Tab. 2).
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Viele Patienten, die wegen einer Hyperthyreose bei einer autonomen Knotenstruma oder einem Morbus
Basedow operiert oder mit Radiojod therapiert werden, klagen nach ablativer Therapie unter einer Levo-
thyroxintherapie tiber eine Gewichtszunahme. Gelegentlich wird die Gewichtszunahme mit einer weiteren
Erhohung der Hormondosis arztlicherseits beantwortet, ohne dass es dadurch zu einer Gewichtsreduktion
kommt. Andererseits kommt es bei Patienten, die wegen einer Hypothyreose z. B. bei einer Autoimmun-
thyreoiditis mit L-T4 behandelt werden, nur zu einer geringen Gewichtsabnahme. Haufig fragen deshalb
Patienten vor einer Levothyroxin-Substitution nach einer méglichen Gewichtszunahme (,,Machen Schild-

driisenhormone dick?“).

Duale Wirkung von Schilddriisen-
hormonen

T3 stimuliert den ventromedialen
Nukleus im Hypothalamus, regt so
den Appetit an und steigert die Nah-
rungsaufnahme. Dieser Effekt ist
konzentrationsabhéngig, aber unab-
hingig von der metabolischen T3-
Wirkung.

Anderseits steigern Schilddrisen-
hormone die Warmeproduktion des
Korpers. Durch den Energieumsatz
kommt es zu einer Freisetzung von

Wirme, wobei etwa 30 % des Ener-
gieumsatzes unter Ruhebedingungen
(so genannter Grundumsatz) von
Schilddriisenhormonen  abhingt.
Dementsprechend kommt es bei
Schilddriisendysfunktionen zu einer
Veridnderung von Grundumsatz und
der basalen Wairmeproduktion.
Der thermogenetische Effekt von
Schilddriisenhormonen ist aufgrund
der T3-Wirkung am Hypothalamus
eng assoziiert mit einem gesteigerten
Appetit, einer vermehrten Nah-

rungsaufnahme und einer Zunahme
der Fettmasse, der so genannten
Lipogenese. Die duale Wirkung
von T3 sichert somit die Energiezu-
fuhr und verhindert den Gewichts-
verlust.

Wirkung von T3 bei Hyper-
thyreose und Hypothyreose
Wihrend der minimale Energieum-
satz durch Schilddriisenhormone
nicht beeinflusst wird, fiihrt eine
FORTSETZUNG AUF SEITE 5
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FORTSETZUNG VON SEITE 4
Schilddriisenhormoneinstellung und
Ubergewicht

Hyperthyreose zu einer Erhchung
der basalen Thermogenese und da-
mit des Grundumsatzes und umge-
kehrt eine Hypothyreose zu einer
Verminderung der basalen Thermo-
genese und des Grundumsatzes.

Bei der Hyperthyreose wird tiber eine
Steigerung des Appetits und dadurch
der Nahrungsaufnahme sowie durch
eine gesteigerte Lipogenese der Ge-
wichtsverlust begrenzt. Diese Wir-
kung von Schilddriisenhormonen
auf die Lipogenese wird iiber eine Sti-
mulation lipogenetischer Enzyme
vermittelt. Dies erklért die Tatsache,
dass der Patient mit einer latenten
Hyperthyreose nur selten Gewicht
verliert oder z. B. Patienten nach einer
Operation oder Radiojodtherapie
wegen einer hyperthyreoten Knoten-
struma unter Substitutionstherapie
trotz euthyreoter Stoffwechsellage
nicht selten tiber eine Gewichtszu-
nahmeklagen (s. unten). Beider Hypo-
thyreose werden die basale Thermo-
genese und damit der Grundumsatz
signifikant reduziert. Durch eine peri-
phere Vasokonstriktion wirkt der
Organismus dem Wirmeverlust ent-
gegen. Dies erklart die fiir die Hypo-
thyreose typische Kalteintoleranz.

Problem Gewichtszunahme unter
Levothyroxin-Substitution

In der Praxis stofit ein Patient, der
Levothyroxintherapie
eine Gewichtszunahme klagt, haufig
auf Unverstdndnis, wenn die gemes-
senen Schilddriisenparameter im
Referenzbereich liegen. Dieses Pro-
blem einer unerwiinschten und uner-
warteten Gewichtszunahme unter
LT4-Therapie findet sich regelméafiig
bei Patienten, die wegen einer Hyper-
thyreose (Autonomie, Morbus Base-
dow) operiert oder mit Radiojod the-
rapiert werden. Wenn dann die
Levothyroxintherapie auf Patienten-
wunsch hin weiter erh6ht wird, fithrt
dies unter Umstidnden sogar zu einer
weiteren Gewichtszunahme des Pa-

unter iiber

tienten.

Pathophysiologisch erklért sich diese
Gewichtszunahme tiber eine appetit-
steigernde Wirkung von Schilddrii-
senhormonen, die zu einer vermehr-
ten Nahrungsaufnahme und zu einer
Zunahme der Lipogenese fiihrt. Der
biologische =~ Mechanismus
Appetitsteigerung, der bereits in der
Phase der Hyperthyreose einsetzte,
soll dem Gewichtsverlust bei mani-
fester Hyperthyreose entgegen wir-
ken. Der zentral induzierte, appetit-
steigernde Effekt wird dabei durch
die periphere, Energieverbrauch-
steigernde Wirkung von Schilddrii-
senhormonen nicht kompensiert.
Erst bei einer schweren Hyperthy-
reose iiberwiegt der metabolische
Effekt und es kommt in der Bilanz

einer

real zu einer Gewichtsabnahme.

Bei Patienten, die unter einer Substi-
tutionstherapie mit Levothyroxin
tiber eine Gewichtszunahme klagen,
ist bei gezielter Nachfrage nach ver-
anderten Essgewohnheiten nicht sel-
ten zu erfahren, dass sich bereits in
der vorausgegangenen Phase einer
latenten Hyperthyreose eine Appetit-

steigerung entwickelt hat, die aber
angesichts der gesteigerten metaboli-
schen Wirkung von T3 nicht zu einer
Gewichtszunahme bzw. bei einer
schweren Hyperthyreose sogar zu
einer Gewichtsabnahme gefiihrt hat.
Fiir die klinische Praxis bedeutet das,
dass es erst dann zu einer Gewichts-
konstanz bzw. einem nicht weiter
steigenden Gewicht kommt, wenn
die gesteigerte Nahrungsaufnahme
wieder reduziert wird. Bei Patienten
mit einer Gewichtszunahme unter
Levothyroxin ist es deshalb wichtig,

nicht die Zunahme des Gewichts mit
einer Steigerung der Levothyroxin-
dosis zu beantworten, sondern
zundchst anamnestisch Verdanderun-
gen des Appetits und der Nahrungs-
aufnahme zu ergriinden und ggf. dié-
tetische Hinweise zu geben.

Eine LT4-Substitution zur Behand-
lung einer Hypothyreose fithrt dage-
gennichtzueiner Gewichtszunahme.
Eine kiirzlich veréffentlichte Studie
zeigte allerdings, dass es unter LT4-
Therapie bei diesen Patienten nur zu
einer sehr geringen Abnahme der

Fettmasse kommt. Der (leichte)
Gewichtsverlust bis zum Erreichen
der Euthyreose ist bei diesen Patien-
ten im Wesentlichen auf einen Ver-
lust an extrazelluldrer Flissigkeit

(Myxodem) zuriickzufithren.
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Gibt es eine pharmakologische Perspektive?

Morbide Adipositas

Andreas Hamann, Bad Nauheim

Prof. Dr.
Andreas Hamann

Adipositas ist eine chronische Erkrankung, die mit einem erhdhten Risiko fiir Begleiterkrankungen und
Mortalitit einhergeht. GroBe Analysen zum Zusammenhang von Ubergewicht und Mortalitit zeigen eine
Zunahme des Sterblichkeitsrisikos um jeweils zirka 30-40 % pro 5 kg/m2 Zunahme des Body Mass Index
(BMI) iiber dem giinstigsten Bereich von 22,5-25 kg/m?. Alle Begleiterkrankungen der Adipositas lassen
sich durch eine Gewichtsreduktion lindern oder gar beseitigen. Hierauf begriindet sich auch die Empfeh-
lung in deutschen und internationalen Leitlinien, wonach grundséatzlich ab einem BMI >30 kg/m2 und bei
Vorhandensein von Begleiterkrankungen bereits ab einem BMI >25 kg/m?2 eine Gewichtsreduktion

angestrebt werden sollte.

Der Typ-2-Diabetes ist die am engs-
ten mit der Adipositas assoziierte
Komorbiditit. Folglich profitiert ein
gestorter Glukosestoffwechsel be-
sonders von einer Adipositasthera-
pie. Dieses wurde nicht zuletzt durch
mehrere Préventionsstudien deut-
lich, in denen mittels Lebensstilinter-
vention und einer Gewichtsabnahme
von 3,5-5,5 kg bei Menschen mit
gestorter Glukosetoleranz eine Ver-
minderung des Diabetesrisikos um
60 % erreicht werden konnte. Auch
ein manifester Diabetes lasst sich ins-
besondere zu Beginn der Erkrankung
durch eine moderate Gewichtsre-
duktion deutlich verbessern, erkenn-
bar beispielsweise an einer HbA, -
Absenkung von 2 % nach 4,5 kg
Gewichtsabnahme bei den Patienten
der United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS). Folglich ist
die Verminderung des Ausgangsge-
wichts um 5-10 % ein fiir die meisten
adiposen Patienten zunichst ange-

Dienstag, 3. Mai 2011
10.15-11.45 Uhr

Saal 2C

Rhein-Main-Hallen Wiesbaden

INDUSTRIE-SYMPOSIUM

strebtes Therapieziel. Ist die Lebens-
stilmodifikation alleine nicht erfolg-
reich, so kidme prinzipiell eine adju-
vante Pharmakotherapie in Betracht.
Nach den aktuellen Leitlinien kann
die Indikation fiir eine adjuvante
medikamentdse Unterstiitzung der
Gewichtsreduktion gestellt werden,
wenn die mit den o. g. Mafinahmen
erzielte Gewichtsreduktion nicht
mindestens 5 kg in 3-6 Monaten
betrug. Dieses gilt generell fiir
adipose Patienten mit einem BMI
>30 kg/m? fir Patienten mit Dia-
betes oder anderen mit dem Uber-
gewicht assoziierten Erkrankungen
bereits ab einem BMI >27 kg/m?.

Gestiegene Anforderungen fiir
die Zulassung von Antiadiposita
Nachdem der Wirkstoff Rimonabent
wegen psychischer Nebenwirkungen
vom Markt genommen wurde, war
zuletzt in der Leitlinie zur Therapie
von Adipositas unter den medika-

Management der oralen Antikoagulation —
Effizienz in der Klinik und im niedergelassenen

Bereich
Vorsitz: Dr. Artur Bernado, Gais, CH

Programm

10.15 Uhr

Vorteile der INR-Bestimmung bei Patienten mit akutem Verdacht
auf Schlaganfall in der Notfallambulanz/Stroke Unit

Prof. Dr. Roland Veltkamp, Heidelberg

10.45 Uhr

Optionen des INR-Monitorings von Gerinnungspatienten im

niedergelassenen Bereich
Dr. Alfred Kramer, Siegen

mentdsen Optionen nur noch Orli-
stat und Sibutramin aufgefihrt.
Bereits im Jahr 2009 wurden die
Ergebnisse der SCOUT-Studie (Sibu-
tramine Cardiovascular Outcomes
Trial) bekannt, in welcher der Effekt
von Sibutramin auf Mortalitdt und
andere harte Endpunkte bei kardio-
vaskuldren Hochrisikopatienten
untersucht wurde. Unter der Thera-
pie mit Sibutramin kam es mit 11,4 %
héufiger zu kardiovaskuldren Ereig-
nissen als in der mit Placebo behan-
delten Kontrollgruppe (10,0 %).
Patienten unter der Behandlung mit
Sibutramin hatten somit ein signifi-
kant um 16 % erhohtes Risiko hin-
sichtlich eines primiren Endpunkts.
Diese Daten fiihrten letztlich Anfang
2010 zum Ruhen der Zulassung von
Sibutramin, da das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis nicht mehr als positiv
gewertet wurde. Somit ist von den
einst in der Leitlinie empfohlenen
Priparaten mittlerweile nur noch

Dienstag, 3. Mai 2011
13.15-14.45 Uhr

Saal 2C

Rhein-Main-Hallen Wiesbaden

INDUSTRIE-SYMPOSIUM

Orlistat fiir die Indikation Adipositas
zugelassen. Die Substanz bewirkt
jedoch tiber ein Jahr nur zirka 2-3 kg
zusdtzlichen  Gewichtsverlust im
Vergleich zu Placebo und wird folg-
lich nur in geringem Umfang tiber
lingere Zeit verordnet. Es ist nicht zu
erwarten, dass in naher Zukunft gute
Alternativen zur Verfiigung stehen
werden. Nicht zuletzt beeinflusst
durch die Erkenntnisse zum Sibutra-
min gab es in kurzer Folge seitens der
amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA negative Voten zu drei neuen
Antiadiposita auf Grundlage der ein-
gereichten Studien- und Sicherheits-
daten. Diese Entscheidungen der
FDA betrafen die Zweierkombina-
tionen Phentermin/Topiramat und
Naltrexon/Bupropion den
Wirkstoff Lorcaserin.

Die Anforderungen fiir die Zulas-
sung von Antiadiposita sind eindeu-
tig gestiegen. Nicht nur wird das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis  seitens
der Aufsichtsbehérden zunehmend
kritischer beurteilt und hohe Hiirden
hinsichtlich der Sicherheit verlangt.
Auch gibt es striktere Vorgaben hin-
sichtlich der Effektivitdt auf das Kor-
pergewicht: Innerhalb einer Studie
muss bei 30 % der Patienten eine
Gewichtsabnahme von mindestens
5 % beobachtet werden und nach
einem Jahr muss die mittlere
Gewichtsabnahme mehr als 5 %
betragen. Nach diesem Kriterium
wiirde auch Orlistat vermutlich nach
heutigen Regularien keine Zulassung
mehr fiir die Indikation Adipositas
erhalten. Potential fiir die Unterstiit-
zung einer Gewichtsabnahme haben
am ehesten noch die GLP1-Analoga,
fiir die in etlichen Studien ein giinsti-
ger Effekt auf das Korpergewicht

sowie

Biomarker bei rheumatologischen
Erkrankungen — hilfreich in Therapie

und Pravention?

Vorsitz: Prof. Dr. Kay Brune, Erlangen

Programm

13.15 Uhr

Marker fiir Knochenveranderungen bei Rheumatoider Arthritis

Prof. Dr. Georg Schett, Erlangen

13.45 Uhr

NT-proBNP als Risikopradiktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse

bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen

Prof. Dr. Kay Brune, Erlangen

14.15 Uhr

Biomarker und personalisierte Medizin in der Rheumatologie:
Stellenwert von aCCP und RF in der B-Zell-Therapie

Priv.-Doz. Dr. Eugen Feist, Berlin

gezeigt werden konnte. Diese Prapa-
rate sind jedoch primar fiir die Indi-
kation Typ-2-Diabetes zugelassen
und nicht fir die Behandlung von
Adipositas.

Fazit

Durch geeignete Pharmaka liele sich
sicher die Chance erhdhen, das The-
rapieziel einer Abnahme von 5 % des
Ausgangsgewichts bei mehr adipg-
sen Patienten zu erreichen, als dies
mit einer reinen Lebensstilinterven-
tion moglich ist. Bei morbider Adi-
positas jedoch, d. h. bei einem BMI
>40 kg/m?, haben Pharmaka zumeist
einen zu geringen Effekt, um eine kli-
nisch relevante Gewichtsreduktion
zu erreichen. Hier wird in fernerer
Zukunft vielleicht eine Kombination
Pharmaka infrage
kommen, die aber gegenwirtig nicht
in Sicht ist.

verschiedener
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Schlaganfall

Depression als Morbiditats-

und Mortalitatsfaktor

Jiirgen Eggers, Liibeck

Dr. Jirgen Eggers

Eine Depression erhoht die Morbiditat fiir einen ersten Schlaganfall deutlich und zusatzlich die Wahr-
scheinlichkeit, an den Folgen des Schlaganfalles zu versterben. Neben Faktoren wie unzureichender
Medikamenten-Compliance und ungesundem Verhalten ist dies moéglicherweise durch einen direkten
neurohumoralen Einfluss auf Entziindungsparameter und Plattchenaktivierung zuriickzufiihren.

Eine antidepressive Therapie scheint keine Schlaganfalle zu verhiiten, aber es gibt erste Hinweise, dass
hierdurch die Haufigkeit der Post-Stroke-Depression gesenkt werden kann.

Das Vorliegen einer Depression
bedingt eine erhohte Morbiditat fiir
das Auftreten eines Schlaganfalles:
dies ist nicht zuletzt durch Resultate
aus der Framingham-Studie bekannt.
Hier konnte nachgewiesen werden,
dass das Risiko fiir das Auftreten
eines Schlaganfalles oder einer TIA
bei unter 65-Jdhrigen wéihrend der
bis zu achtjihrigen Nachbeobach-
tungszeit um rund das Vierfache im
Vergleich zu den Nicht-Depressiven
erhoht war. Bei diesem Resultat
bliebe es nach Korrektur fiir Schlag-
anfall-Risikofaktoren und Bildung
(Abb. 1). Andere Studien, die eben-
falls auf sehr groflen Fallzahlen und
langem Follow-up basierten, konn-
ten einen altersunabhéngigen Effekt
der Depression auf die Schlaganfall-
morbiditdt zeigen. Eine generalisierte
Arteriosklerose bei Hochbetagten
geht zwar mit kognitiven Einbuflen
einher, aber nicht mit Depression.

Unter anderem deshalb kann der
Zusammenhang zwischen Depres-
sion und erhéhter Schlaganfallrate
nicht ohne weiteres damit erkldrt
werden, dass beide etwa Folge einer
gemeinsamen Grunderkrankung wie
der Arteriosklerose wiren.

Auch wie ausgeprigt die depressive
Storung ist, hat Einfluss auf die
Schlaganfallmorbiditdt: je ausge-
pragter, desto wahrscheinlicher ist
das Auftreten eines Schlaganfalles.
Auch die Mortalitit bei Schlaganfall
ist bei Depression erhoht (Abb. 2).

Ursachen der erhdhten
Morbiditat

Es scheint festzustehen, dass bei
Depressiven neben Verhaltensmus-
tern, die mit erhohtem vaskulirem
Risiko einhergehen wie z. B. eine
ungeniigende Compliance fiir die
verschriebenen  Medikation
Behandlung von Risikofaktoren wie

zur
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Abb. 1: Framingham-Studie. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung kumulativen Inzidenz von
Schlaganféllen in Depressiven versus Nicht-Depressiven unter 65 Jahre (Kimberly J et al. Stroke

2007; 38:16-21).
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Abb. 2: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir Patienten mit und ohne depressive Symptome. (Wass-
sertheil-Smoller S. Arch Intern Med. 2004;164:289-298).

Hypertonus, eine verringerte korper-
liche Aktivitdt, auch andere Faktoren
eine Rolle spielen. So unterliegen
Depressive zusdtzlich einem allge-
meinen autonomen Arousal mit ver-
anderter Herzfrequenz-Variabilitat.
Es ist eine Eigenschaft von Depressi-
ven, das eine Fehlregulation noradre-
nerger und vergesellschafteter Sys-
teme nach stressvollen Stimuli
verzogert zu einer Riickkehr zur
basalen Aktivitdt fithrt. Der Sympa-
thikotonus ist bei Depressiven
erhoht. Auch die Plattchenaktivie-
rung ist bei Majordepression erh6ht.
Diese persistiert auch, wenn unter
antidepressiver ~ Medikation  die
depressiven Symptome gebessert
sind. Allerdings finden sich fiir Cita-
lopram Hinweise, dass neben der
bekanntermaflen  durch  dieses
Medikament gegebenen Plittchenin-
aktivierung auch die Nitritoxyd-Pro-
duktion gesteigert wird, was mogli-
cherweise in einem zusitzlichen
endothelprotektiven Effekt resultiert.
Insgesamt fehlt aber der Nachweis,
dass SSRI iiber eine Reduktion der
depressiven Symptome die Schlag-
anfall-Mortalitdt verindern (weder
weniger Schlaganfille als auch keine
vermehrte Inzidenz von Hirnblutun-
gen durch die Hemmung der Plitt-
chenaggregation). Dasselbe gilt fir
die Substanzgruppe der Antidepres-
siva allgemein. Zusitzlich sind die
Leukozytenzahl, das CRP und das
Fibrinogen bei Depressiven (ohne
Anbhalt fiir das Vorliegen einer Koro-
naren Herzerkrankung als Arterio-
sklerosemarker) erhoht. Fiir das
Auftreten eines akuten Koronar-
ereignisses ist mittlerweile auch der
Zusammenhang von hochsensitivem
CRP und Depression nachgewiesen
(Daten aus dem MONICA-KORA-
Projekt), dieser Nachweis gelang hin-
gegen fir diese Kombination fir
Schlaganfille bisher nicht.

Depression nach Schlaganfall ist
haufig und erhoht die Mortalitat
nach Schlaganfall

Ein gutes Drittel von vor einem
Schlaganfall Nicht-Depressiven ent-
wickelt nach einem Schlaganfall eine
Depression. Das Vorliegen eine Post-
Stroke-Depression erhoht die Morta-
litait der betroffenen Patienten im
Verlauf.

Helfen Antidepressiva bei
Post-Stroke Depression?
Esfindensich erste Hinweise aus klei-
neren Studien, dass eine antidepres-
sive Therapie, u. a. mit SSRI bei nicht
depressiven  Schlaganfallpatienten

c
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ie]
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é 0.2 Escitalopram
£ ——— Problem-solving therapy
0 3 6 9 12
Month
No. at Risk
Escitalopram 59 46 44 42 38
PST 59 49 46 41 38
Placebo 58 43 39 34 33

Abb. 3: Reduktion der Post-Stroke-Depression durch SSRI (Robinson RG et al. JAMA 2008;

299:2391-2400).

das Auftreten einer Post-Stroke-
Depression reduzieren kann (Abb.
3). Eine grofle randomisierte klini-
sche Studie zu diesem Thema fehlt
jedoch noch.

Verbesserung der motorischen
Rehabilitation nach Schlaganfall
durch SSRI

Als ein weiteres Argument fir die
Gabe von Antidepressiva nach
Schlaganfall kann die Verbesserung
der motorischen Fihigkeiten durch
den SSRI Fluoxetin angesehen wer-
den, wie in einer randomisierten kli-
nischen Studie (FLAME) vor kurzem
nachgewiesen wurde.

Bei der Behandlung mit einem SSRI
sollte jedoch die Genese des Schlag-
anfalles in die Gesamtbetrachtung
einbezogen werden, da es unter die-
ser Behandlung zu einer Pldttchen-
funktionsstérung kommen kann.
Insgesamt ist die Problematik der
Depression als Morbiditatsfaktor fiir

Dienstag, 3. Mai 2011
13.15-14.15 Uhr

Saal 11 A

Rhein-Main-Hallen Wiesbaden

SYMPOSIUM

Prucaloprid™:

einen Schlaganfall relevant, wenn
man die Lebenszeitinzidenz einer
Depression von knapp 13 % bedenkt.

Literatur beim Verfasser

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. Jiirgen Eggers, FAHA
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Liibeck, Klinik fiir Neurologie
Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck
juergen.eggers@neuro.uni-luebeck.de

Sonntag, 1 Mai 2011
10.15-11.45 Uhr
Saal 2A

Depression als Morbiditats-
und Mortalitatsfaktor
Vorsitz: W. Herzog (Heidelberg),

U. Schweiger (Liibeck)

Prazisionswerkzeug am Serotoninrezeptor

Vorsitz: Prof. Dr. med. Peter Layer, Hamburg

Programm

13.15 Uhr

Serotonerge Rezeptoren und Darmfunktionen
Prof. Dr. rer. nat. Michael Schemann, Freising-Weihenstephan

13.30 Uhr
Chronische Obstipation: Lifestyle

-bedingte Befindlichkeitsstorung

oder Erkrankung mit hohem Leidensdruck?

Priv.-Doz. Dr. med. Jutta Keller, Hamburg

13.45 Uhr

Prazise Diagnostik bei chronischer Obstipation

Prof. Dr. med. Thomas Frieling, Krefeld

14.00 Uhr

Therapie der chronischen Obstipation 2011

Prof. Dr. med. Peter Layer, Hamburg

* Den Pflichttext finden Sie auf der Seite 5 in der Anzeige.

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Shire Deutschland GmbH

¢Shire
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Versorgungsforschung

Leben Demenzkranke
zu Hause langer als

Im Heim?

Daniel Lankers, Koln & Stefan G. Schréder, Giistrow

Priv.-Doz. Dr.
Stefan G. Schroder

Daniel Lankers

Die Demenz-Inzidenz nimmt im Rahmen demographischer Umwalzungen noch etwa drei Jahrzehnte
kontinuierlich zu. So werden in Deutschland um 2040 etwa 2,5 Millionen Demenzkranke leben, die
meisten pflegebediirftig. Die Zahl jiingerer Menschen nimmt unterdessen ab. In Kombination zweier an
sich segensreicher Phanomene — gestiegene Lebenserwartung und ,,Pillen-Knick" — ergibt sich diese
Konsequenz. Die sozialmedizinischen Implikationen dieses Faktums werden uns allmahlich bewusst:
Wie sollen demenzbetroffene Familien zukiinftig liberhaupt noch adaquat betreut und begleitet werden?
Und: Wer soll Pflege und Therapie bezahlen?

Um uns Antworten auf diese bren-
nenden medizinischen und okono-
mischen Fragen ndhern zu konnen,
bendtigen
Wissen um den Krankheitsverlauf.
Keinesfalls diirfen wir dabei den
ethischen
Kontext vergessen, innerhalb dessen

wir  evidenzbasiertes

soziokulturellen — und
der Verteilungskampf um medizi-
nisch-6konomische Ressourcen statt-
findet.

Als Praktiker haben wir uns gefragt,
wie es bei unseren fritheren ambu-
Demenzpatienten ~ wohl
weitergegangen ist. Wie lange haben

lanten

sie noch gelebt? Wovon hing ihre
Lebenserwartung ab? Die konkrete
Fragestellung der hier vorgestellten
Achse unserer Follow-up-Studie lau-
tete: Leben Demenzkranke zu Hause
ldnger als im Heim?

Montag, 2. Mai 2011
10.15-11.45 Uhr

Saal 6/1

Rhein-Main-Hallen Wiesbaden

SYMPOSIUM

Follow-up-Studie

Von 173 ambulanten Patienten mit
nach ICD-10 diagnostizierter Alzhei-
mer- oder vaskularer Demenz (F00,
F01) wurden aus den Ambulanzak-
ten klinische und soziale Daten
erfasst. Allesamt handelt es sich um
Demenzkranke, die in der geronto-
psychiatrisch-universitiren ,,Bochu-
mer Alzheimer-Ambulanz mit Ange-
horigensprechstunde  (gegriindet
1995) gemeinsam mit der 6rtlichen
Alzheimer-Gesellschaft betreut wor-
den waren. Die Wohnform zum Zeit-
punkt der ambulanten Betreuung
(Altenheim oder zu Hause) wurde
festgehalten. Dabei zeigte sich erwar-
tungsgeméfd (Abb. 1), dass sich die
Seniorenheimbewohner
gend bereits in einem fortgeschritte-
neren Stadium der Erkrankung be-

iiberwie-

Stress und Prognose bei
Herzerkrankungen — neue Biomarker
in der Kardiologischen Routine

Vorsitz: Prof. Dr. Christian W. Hamm, Bad Nauheim;

Prof. Dr. Hugo A. Katus, Heidelberg

Programm

10.15 Uhr

Schliisselstellen im Prozess der Notfallversorgung fiir den Einsatz

neuer Biomarker
Prof. Dr. Martin Mdckel, Berlin

10.45 Uhr

Copeptin zum frithen Rule-Out beim ACS - Erfahrungen der CPU

der Universitat Heidelberg

Prof. Dr. Evangelos Giannitsis, Heidelberg

11.15 Uhr

Biomarker in der Prognose und Sekundarpravention

kardialer Erkrankungen
Prof. Dr. Stefan Blankenberg, Mainz

Mit freundlicher Unterstiitzung der B-R-A-H-M-S GmbH

Part of Thermo Fisher Scientific

fanden. Diesen Umstand mussten
wir bei der Auswertung adjustierend
berticksichtigen, da die Sterblichkeit
naturgemdf in spateren Krankheits-
stadien hoher ist.

Im Mittel acht Jahre nach ambulan-
tem Erstkontakt wurden die Famili-
enangehorigen telefonisch kontak-
tiert, iiber die Studie aufgeklart und
nach dem weiteren Verlauf der
Demenzerkrankung befragt. Bei ver-
storbenen Patienten wurde das
Todesdatum ermittelt. Die Uberle-
benszeiten wurden mit der entspre-
chenden Wohnform  korreliert.
Unter Anwendung des Cox-Modells
wurden so Sterberisiken ermittelt.
Der Bestimmung der medianen
Uberlebenszeit in Abhingigkeit von
der Wohnform diente die Uberle-
benszeitanalyse nach Kaplan-Meier.

100%

80% -

60% -

Prozent

40%

20%

Wohnform

Hl Seniorenheim
W zu Hause lebend

Einteilung nach
MMST

leichte Demenz
MMST =20

Mittelschwere Demenz
MMST 11-20

schwere Demenz
MMST 0-10

O

leichte D mittelsch

Schweregrad der Demenz

Abb. 1: Im Seniorenheim leben relativ mehr Patienten in hoheren Demenzstadien als zu Hause.

ken im Angehorigengesprich die
praktische Bedeutung, die Familien
besser beraten und stiitzen zu kon-
nen. Die Hilfte der pflegenden Ange-
horigen  erleidet reaktive
Depression, so dass eine rationale
Krifteeinteilungaufihrem Pflegema-
rathon ratsam ist. Kénnen die Ange-
horigen besser medizinische und
eigene Grenzen erkennen und sich
auf dieser rationalen Grundlage fiir
oder gegen eine héusliche oder eine
institutionelle pflegerische Versor-
gung entscheiden, hitte dies auch
primarprophylaktischen Wert fiir die
Gesundheit der Angehorigen als
Hoch-Risiko-Gruppe  psychiatri-
scher Morbiditit.

Unsere Ergebnisse wurden an einer
relativ kleinen, nicht reprisentativen
Stichprobe erhoben. Sie sind die

eine

Uberlebenszeit nach Wohnform

1.0+

08+

o
m
1

Kum. Uberleben
:

0,24

0,0+

Wohnform
~——— Seniorenheim
Zu Hause
T lebend
Uberlebende
2u Hause
+ lebend -
Uberlebende

T T T T
000 2000 4000 60,00

T T T
80,00 100,00 120,00

Uberlebensdauer nach Erstvorstellung
(in Monaten)

Abb. 2: Demenzkranke sterben im Seniorenheim frither (im adjustierten Vergleich).

In dieser Darstellung zeigt sich schon
graphisch (Abb. 2), dass ein Unter-
schied in der Uberlebenszeit De-
menzkranker je nach Wohnform (zu
Hause oder Seniorenheim) besteht.
Dieser Unterschied erreicht mit
einem p-Wert von 0,047 auch statis-
tische Signifikanz. Alters-, Ge-
schlechts- und Schweregradadjus-
tiert hatten Seniorenheimbewohner
ein um 53,1 % hoheres relatives Ster-
berisiko (Hazard Ratio) als zu Hause
Betreute. Auch leben demenzkranke
Frauen unserer Kohorte linger als
demenzkranke Ménner.

Allgemein hat die Abschitzung der
Uberlebenszeiten von Demenzkran-

ersten dieser Art und bediirfen
zunichst der Replikation durch eine
unabhingige Forschergruppe, bevor
Schlussfolgerungen gezogen werden.
Das schmilert nicht die Brisanz unse-
res Befundes. Bei einer Bestitigung
unseres Ergebnisses miissten auch
grundsitzliche Fragen der Betreuung
von Demenzerkrankten im Senio-
renheim zur Sprache kommen. In
prospektiv angelegten Folgestudien
sollten hypostasierte Einflussfakto-
ren auf die Uberlebenszeit iiberpriift
werden:
« neuroleptikainduzierte somatische
Komplikationen verkiirzen das
Leben,

« sensorische Deprivation verkiirzt
das Leben,

o verhaltensauffilligere ~ Patienten
kommen im Sinne einer Negativse-
lektion 6fter ins Seniorenheim und
weisen moglicherweise per se un-
glinstigere Verldufe auf.

Demenz-Versorgungsforschung bie-

tet eine Vielzahl von wichtigen Fra-

gestellungen. Longitudinale De-
menzstudien sind nicht allein auf die

Uberlebenszeit zu fokussieren, son-

dern zusitzlich auf die Lebensqua-

litdt.

Literaturverzeichnis in: Daniel Lankers,
Sebastian Kissler, Sebastian D. Hotte, Har-
ald J. Freyberger, Stefan G. Schroder.
Zeitschrift fiir Gerontologie und Geriatrie
2010; 43:254-258

KORRESPONDENZADRESSE
Priv.-Doz. Dr. Stefan G. Schroder
KMG Klinikum Gistrow GmbH
Akademisches Lehrkrankenhaus der
Universitat Rostock

Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik

Schwerpunkt Beziehungs- und
Entwicklungsmedizin
Friedrich-Trendelenburg-Allee 1
18273 Giistrow
s.schroeder@kmg-kliniken.de

Samstag, 30. April 2011
13.15-14.45 Uhr
Saal 1A/1

Versorgungsformen
geriatrischer Patienten mit
kognitiver Beeintrachtigung
Vorsitz: W. Hewer (Rottweil),

H. FiieBl (Haar)

Das umfangreiche
MedReport-Archiv
im Internet:

www.medreports.de
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Infektiose Erkrankungen

Der bakterielle
Harnwegsinfekt

Frank Eitner, Aachen

\

N

Prof. Dr. Frank Eitner

Harnwegsinfekte gehoren zu den haufigsten antibiotisch behandelten Erkrankungen Erwachsener.

Das empfohlene diagnostische und therapeutische Vorgehen hangt entscheidend von den klinischen
Symptomen und den Patientencharakteristika ab. Ein unkritischer Einsatz von Breitspektrumantibiotika
fiir unkomplizierte Harnwegsinfekte schafft zunehmende Resistenzen, die den Einsatz dieser Antibiotika
fiir schwere Infektionen gefahrden. Vor diesem Hintergrund gewinnt der rationelle und gezielte Einsatz
von Antibiotika zur Behandlung von Harnwegsinfekten zunehmend an Bedeutung. Die aktuelle deutsche
interdisziplindare S3-Leitlinie ,,Harnwegsinfektionen bietet detaillierte Informationen zu Epidemiologie,
Diagnostik, Therapie und Management unkomplizierter bakterieller ambulant erworbener Harnwegsinfek-
tionen bei erwachsenen Patienten (AWMF-Register-Nr. 043/044).

Bei den Harnwegsinfektionen wird
zwischen unkomplizierten und kom-
plizierten, unteren und oberen bzw.
akuten und rezidivierenden Erkran-
kungen unterschieden (Tab. 1). Eine
gezielte Anamnese erhebt die klini-
schen Symptome und anamnestische
Risikofaktoren: Dysurie, Pollakisurie,
imperativer Harndrang, verstirkte
oder neu aufgetretene Inkontinenz,
Makrohdmaturie, suprapubischer
Schmerz, Flankenschmerzen, Fieber,
Geruch und/oder Triibung des
Urins, frithere Harnwegsinfektionen,
Risikofaktoren fiir einen komplizier-
ten Verlauf, u. a. Immunsuppressiva,
Diabetiker mit instabiler Stoffwech-
sellage. Der Goldstandard zur Diag-
nose einer Harnwegsinfektion ist
bei entsprechender Anamnese und
typischen Beschwerden die Unter-
suchung des Mittelstrahlurins (quan-
titative Urinkultur mit Erregeriden-
tifikation und -empfindlichkeits-
priifung). Bei einer unkomplizierten
unteren Harnwegsinfektion bei an-
sonsten gesunden, nicht schwange-
ren Frauen ist eine routinemaflige
Urinkultur vor Therapiebeginn nicht
erforderlich, da mit einer Heilung
innerhalb weniger Tage zu rechnen
ist und keine Konsequenzen aus dem
Kulturergebnis gezogen werden.

Antibiotische Therapie

Héufigster Erreger unkomplizierter
Harnwegsinfektionen ist Escherichia
coli (zirka 75 %), gefolgt von Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae und
Staphylococcus saprophyticus (jeweils
<5 %) (Naber KG. Euro Uro 2008).
Andere Erreger sind selten. Entero-
kokken werden am hiufigsten bei
Mischinfektionen gefunden, ihre

Pathogenitit bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen ist unsicher.
Die Erregerempfindlichkeit ist stark
substanzabhingig. Unkomplizierte
untere Harnwegsinfektionen, auch
rezidivierend verursachen keine gra-
vierenden Komplikationen (Ferry
SA. Scan J Infect Dis 2004). Die Indi-
kation zur antibiotischen Therapie
dient dem Abklingen der klinischen
Symptome. Bei der akuten unkom-
plizierten oberen Harnwegsinfektion
soll eine wirksame Antibiotikathera-
pie so frith wie méglich zum Einsatz
kommen.

Bei der Auswahl eines Antibiotikums
zur Therapie von Harnwegsinfektio-
nen sind folgende Kriterien zu
beriicksichtigen: individuelles Risiko
des Patienten, Erregerspektrum und
Antibiotikaempfindlichkeit, Effekti-
vitdt der antimikrobiellen Substanz,
unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen, Auswirkungen auf die indivi-
duelle  Resistenzsituation — beim
Patienten und/oder die Allgemein-
heit. Mégliche unerwiinschte Effekte
einer antibiotischen Therapie von
Harnwegsinfektionen sind insbeson-
dere die Selektion multiresistenter
Erreger und das Auftreten von Clos-
tridium difficile-assoziierter Colitis.
Zunehmende lokale
gram-negativer Uropathogene wer-
den neben Ampicillin und Cotrimo-
xazol insbesondere auch fiir Fluor-
und  Cephalosporine
berichtet. Bei Patienten mit kompli-
zierten Harnwegsinfektionen ist die
Resistenzrate von Escherichia coli
gegeniiber den meisten Antibiotika
deutlich erhoht.

Die aktuellen deutschen Leitlinien
stellen bei der Auswahl der Antibio-

Resistenzen

chinolone

Tab. 1: Definitionen der unterschiedlichen Verlaufsformen von Harnwegsinfektionen.

Unkomplizierte Harnwegsinfektion:

tika zur Therapie unkomplizierter
unterer Harnwegsinfekte bei anson-
sten gesunden Frauen einen Paradig-
menwechsel dar. Als Mittel der ersten
Wahl werden Fosfomycin und Nitro-
furantoin empfohlen (Tab. 2). Gene-
rell vermieden werden zur empiri-
schen antibiotischen Therapie von
Harnwegsinfekten sollten Beta-Lak-
tam-Antibiotika (Ampicillin, Amo-
xicillin) wegen hoher Resistenzraten.
Unter den Chinolonen ist Moxiflo-
xacin wegen nicht ausreichender
Wirkspiegel im Urin ungeeignet fiir
die Therapie von Harnwegsinfektio-
nen.

Bei oberen Harnwegsinfektionen
sind die Gyrasehemmer Ciprofloxa-
cin und Levofloxacin die Substanzen
der ersten Wahl. Leichte bis mode-
rate Verldufe konnen oral fiir 7-10
Tage behandelt werden. Schwere
Verlaufsformen sollten initial intra-
venos behandelt werden; eine orale
Sequenztherapie kann sich nach kli-
nischer Besserung anschliefSen.

Die Therapie und Prophylaxe rezidi-
vierender Harnwegsinfektionen bei
ansonsten gesunden Frauen ist
weiterhin in vielen Fillen eine Her-
ausforderung im klinischen Alltag.
Bei postmenopausalen Frauen kann
die vaginale Applikation von Ostro-
genen die Rezidivrate reduzieren. Die
systemische Applikation von Ostro-
genen ist dagegen unwirksam. Fir
den Einsatzvon Cranberry-Produkten
gibt es keine standardisierte Produk-
tion im Sinne eines Medizinpro-
duktes und keine Dosierempfehlun-
gen. Im Alltag werden
Therapieabbrecher beobachtet; we-
sentliche Griinde fiir den Therapie-
abbruch sind der Geschmack, die

viele

keine relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien im Harntrakt, keine relevanten Begleiterkrankungen, die eine Harnwegs-
infektion bzw. gravierende Komplikationen begiinstigen.

Komplizierte Harnwegsinfektion:

alle Harnwegsinfekte bei Kindern und dlteren Mannern; Vorliegen von funktionellen oder anatomischen Besonderheiten im Harntrakt;
relevante Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus bei instabiler Stoffwechselsituation und bei manifesten diabetischen Spat-
komplikationen; immunsupprimierte Patienten); Zustand nach Anlage eines Urinkatheters; stationdre Krankenhausbehandlung

innerhalb der letzten zwei Wochen.

Untere Harnwegsinfektion (Zystitis):

akute Symptome begrenzen sich auf den unteren Harntrakt, z. B. neu aufgetretene Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie),
imperativer Harndrang, Pollakisurie, Schmerzen oberhalb der Symphyse.

Obere Harnwegsinfektion (Pyelonephritis):

akute Symptome beinhalten zusatzlich Flankenschmerz, ein klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber >38°C.

Rezidivierende Harnwegsinfektion:

> 2 symptomatische Episoden pro Halbjahr oder >3 symptomatische Episoden pro Jahr.

Tab. 2: Empfohlene empirische Kurzzeittherapie der unkomplizierten unteren
Harnwegsinfektion (nach AWMF-S3-Leitlinie 043/044).

Substanz Tagesdosierung Dauer
Mittel der ersten Wahl
Fosfomycintrometamol 3000 mg 1x 1Tag
Nitrofurantoin 50 mg 4x tgl. 7 Tage
Nitrofurantoin retard 100 mg 2x tgl. 5Tage
Mittel der zweiten Wahl
Ciprofloxacin 250 mg 2x tgl. 3 Tage
Ciprofloxacin retard 500 mg Ix tgl. 3 Tage
Levofloxacin 250 mg Ix tgl. 3 Tage
Norfloxacin 400 mg 2x tgl. 3 Tage
Ofloxacin 200 mg 2x tgl. 3 Tage
Cefpodoximproxetil 100 mg 2x tgl. 3 Tage
Bei lokaler E.coli-Resistenz <20 %
Cotrimoxazol 160/800 mg 2x tgl. 3 Tage
Trimethoprim 200 mg 2x tgl. 5Tage
Kalorienzufuhr und die Kosten. Hilf- KORRESPONDENZADRESSE

reich in der Prophylaxe rezidivieren-
der Harnwegsinfektionen kann auch
die Ansduerung des Urin-pH-Wer-
tes, z. B. mit L-Methionin oder
Vitamin C sein. Zur antibiotischen
Therapie rezidivierender Harnwegs-
infektionen eignen sich grundsétz-
lich drei unterschiedliche Ansitze:
eine kontinuierliche, niedrigdosierte
Dauerprophylaxe, die postkoitale
Einmaltherapie bei Geschlechtsver-
kehr-assoziierten Rezidiven und die
Selbstmedikation  bei  typischer
Symptomatik.

Montag, 2. Mai 2011
10.15-11.45 Uhr

Saal 7

Rhein-Main-Hallen Wiesbaden

SYMPOSIUM

Prof. Dr. Frank Eitner
Klinikum der RWTH Aachen
Medizinische Klinik Il
PauwelsstraBe 30

52057 Aachen
feitner@ukaachen.de

Montag, 2. Mai 2011
10.15-11.45 Uhr
Saal 2C

Infektiose Erkrankungen der
Niere und Harnwege

Vorsitz: M. Fischereder (Miinchen),
B. Kreft (Hildesheim)

PDE4-Hemmung — eine neue Option in der

COPD-Therapie!

Vorsitz: Prof. Dr. Claus Vogelmeier, Marburg

Programm

10.15 Uhr
BegriiBung und Einleitung
Prof. Dr. Claus Vogelmeier, Marburg

10.20 Uhr

Die COPD als systemische Erkrankung und ihre Komorbiditaten

Prof. Dr. Claus Vogelmeier, Marburg

10.45 Uhr

PDE4-Hemmung in der COPD-Therapie

Prof. Dr. Helgo Magnussen, GroBhansdorf

11.10 Uhr

Roflumilast in der klinischen Praxis

Prof. Dr. Roland Buhl, Mainz

11.35 Uhr
Diskussion

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Nycomed Deutschland GmbH

vycored
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State of the Art

Diagnostik und Therapie

des Nierenzellkarzinoms

Axel Heidenreich, Aachen

Prof. Dr.
Axel Heidenreich

Das Nierenzellkarzinom (NZK) reprasentiert den fiinfthaufigsten bosartigen Tumor des Menschen. Auch
wenn in den vergangenen Jahren aufgrund der haufig durchgefiihrten abdominellen Routinesonografien
das Nierenzellkarzinom haufiger zufallig in einem sehr friihen Stadium diagnostiziert wird, weisen zum
Zeitpunkt der Diagnose 20 % der Patienten bereits Metastasen auf. Weitere 20-30 % der Patienten
entwickeln im postoperativen Verlauf systemische Metastasen. Trotz Fortentwicklungen der medikamen-
tésen Therapieoptionen stellt die, dem individuellen Tumorbefund adaquate Tumorchirurgie die einzige

kurative Therapiemdéglichkeit dar.

Praoperative bildgebende
Diagnostik

Zielsetzung der bildgebenden Diag-
nostik ist (1) die Differenzierung
benigner von malignen Raumforde-
rungen, (2) die Beurteilung von
Tumorgréfle, -lokalisation und
intrarenaler Extension, (3) der Nach-
weis lokoregiondrer Lymphknoten-
oder systemischer Metastasen, (4)
der Nachweis eines V. renalis oder
eines V. cava Thrombus.

Die Computertomografie (CT) stellt
weiterhin die Methode der Wahl dar,
um einen benignen von einem malig-
nen Tumor zu differenzieren. Uber
90 % der NZK weisen nach intrave-
noser Kontrastmittelgabe
Dichteanstieg von im Mittel 115
Houndsfield Einheiten (HU) auf;
héufig lassen sich nach Kontrastmit-
telgabe intratumorale Nekrosezonen
erkennen.

einen

Problematisch stellt sich noch immer
die Identifikation von lokoregioni-
ren Lymphknotenmetastasen bei
einer fiir die Detektion limitierenden
Grofle von mindestens 4 mm dar. Die
falsch negative Rate wird mit 10 %
beschrieben, die falsch positive Rate
betrigt insbesondere aufgrund der
héufig den Tumor begleitenden reak-
tiven Hyperplasie der regionalen
Lymphknoten 20-43 %. Abhidngig
von der lokalen Tumorgrofie und der
intrarenalen Lokalisation des Pri-
mirtumors kann die ipsilaterale
Nebenniere in 2-30 % der Patienten
metastatisch befallen sein — Befunde,
die mit hoher Sensitivitit und Spezi-
fitdt tiber die prédoperative CT, ggfs.
Kernspintomografie erkannt werden
konnen.

Fir die Operationsplanung bei gro-
fen renalen Tumoren wesentlich ist
die Frage nach einem synchronen
Tumorthrombus der Nierenvene
oder der V. cava inferior. Beztiglich
der Nierenvenebeteiligung ist ein
3-Phasen-CT ausreichend, beztiglich
der exakten Beurteilung der Beteili-
gung der V. cava und der kranialen
Extension muss eine Kernspintomo-
grafie angefertigt werden.

Radikale Tumornephrektomie

Die radikale Tumornephrektomie
stellt die Therapie der Wahl bei uni-
lateralen Nierentumoren >10 cm dar
und wird tber eine retroperitonea-
len, transperitonealen oder laparo-
skopischen Zugang durchgefiihrt. Die
radikale laparoskopische Tumor-
nephrektomie hat sich als Opera-
tionstechnik der Wahl fiir alle rena-

len T1/2-Tumoren durchgesetzt, die
nicht der Organerhaltung zugefiihrt
werden kénnen. Bei grofien Tumo-
ren oder Tumoren mit Beteiligung
der V. renalis oder der V. cava infe-
rior ist die offene Operationstechnik
weiterhin als Standard anzusehen.
Die von Robson et al. geprégte klas-
sische radikale Tumornephrektomie
beinhaltete die synchrone Entfer-
nung der tumortragenden Niere
innerhalb der Fettkapsel, der ipsilate-
ralen Nebenniere, dem anhaftenden
Peritoneum und der lokoregionéren
Lymphknoten. Die Operationstech-
nik hat sich heutzutage aufgrund der
in der tiberwiegenden Mehrzahl der
Fille inzidentellen Tumordiagnose
mit relativ kleinem Primdrtumor
dahingehend gewandelt, dass eine
synchrone Adrenalektomie nur noch
bei auffilligem Befund der Neben-
niere in der praoperativen CT-Diag-
nostik, bei einem bereits bildgebend
gesicherten T3-Tumor wund bei
Nachweis synchroner systemischer
Metastasen durchgefiihrt wird. Die
genannten Konstellationen sind mit
einem adrenalen Metastasierungsri-
siko von bis zu 10 % assoziiert, wih-
rend bei dem typischen T1/2-Tumo-
ren eine Nebennierenmetastase in
maximal 2 % nachweisbar ist.

Die ehemals propagierte extendierte
retroperitoneale  Lymphadenekto-
mie hat im operativen Konzept auf
dem Boden der Ergebnisse aktueller
prospektiv randomisierter klinischer
Phase-III-Studien keine Berechti-
gung mehr.
Lymphknotenmetastasen betragt bei
organbegrenztem Primédrtumor und
ausgedehnter ~Lymphadenektomie
3,3 % im Vergleich zu 1,5 % bei allei-
niger lokoregionirer Lymphadenek-
tomie. Ein Uberlebensbenefit ist mit
der ausgedehnten Lymphadenekto-
mie weder bei organbegrenztem
noch bei lokal fortgeschrittenem
Nierentumor assoziiert, wohl aber
eine signifikante Verldngerung der
Operationszeit und der stationédren
Verweildauer.

Die Heilungsraten nach radikaler
Tumornephrektomie sind abhéngig
vom Tumorstadium zum Zeitpunkt
der Primirdiagnose und variieren
von 92 % fiir die pT1/2-Tumoren
iber 75 % und 37 % fiir die pT3a- und
pT3b-Tumoren bis hin zu 7 % und
0 % fiur die pT4- und pN1-Karzi-
nome. Aufgrund der derzeit vorlie-
genden Daten existieren keine signi-
fikanten Differenzen in Bezug auf die
5-Jahrestiberlebensrate zwischen der

Die Inzidenz von

offen und der laparoskopischen radi-
kalen Nephrektomie.

Organerhaltende
Nierentumorchirurgie

Die organerhaltende Enukleations-
resektion von Nierentumoren oder
die Nierenteilresektion stellen bei
gesunder kontralateraler Niere die
Therapie der Wahl bei Nierenzell-
karzinomen <10 cm im Sinne einer
elektiven Indikation dar. Bei Nieren-
tumoren in Einzelnieren besteht
unabhéngig von der Grofle des
Tumors eine imperative Indikation
zum Organerhalt, wenn immer Nie-
renparenchym fiir eine ausreichende
Nierenfunktion ohne Notwendigkeit
der postoperativen Dialyse geschont
werden kann. Eine Nephrektomie bei
Tumoren <7 cm entspricht nicht
mehr den aktuellen Leitlinien.

Die Resektion des Tumors erfolgt
nach Inzision der Capsula renalis mit
einem Sicherheitsabstand von 1-2 mm.
Der frithe geiibte Sicherheitsabstand
von 1-2 cm opfert unnotig gesundes,
funktionsfihiges Nierenparenchym
und ist nicht mit einer hoheren Rezi-
divfreiheit verbunden. Unabdingbare
Voraussetzung fiir eine Rezidivfrei-
heit ist jedoch die im Schnellschnitt
dokumentierte RO-Resektion.

Die Enukleationsresektion in offen
operativer Technik reprasentiert der-
zeit den Standard der organerhalten-
den Chirurgie insbesondere bei
Patienten unter imperativer Indika-
tion. Die laparoskopische Opera-
tionstechnik kann bei kleinen, giins-
tig in der Peripherie gelegenen
Tumoren zur Anwendung kommen,
bedarf aber einer grofien operativen
Erfahrung in der Laparoskopie, um
dhnliche hohe onkologische Kon-
trollraten und dhnlich geringe Kom-
plikationsraten zu erreichen wie die
offene Operationstechnik.

Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt bei
RO-Resektion und organbegrenztem
pT1/2-Tumor bei 95 % und unter-
scheidet sich nicht signifikant von
den Ergebnissen der radikalen
Tumornephrektomie (Tab. 1). Die
onkologischen Langzeitresultate der
laparoskopischen Nierentumor-
enukleation konnen bei geringen
Patientenkollektiven mit geringem
mittlerem Follow-up nicht sicher
abschlieflend beurteilt werden. Die
perioperativen Komplikationsraten
der laparoskopischen Nierentumor-
enukleation sind jedoch nicht zu
unterschétzen: in aktuellen Serien
weisen zirka 33 % der Patienten min-

destens eine Komplikation auf, von
denen 5,5 % intraoperativ, 12 %
unmittelbar postoperativ und 15,5 %
als Spatkomplikationen auftraten.
An urologischen Komplikationen
standen die signifikante Blutung in
9,5 % und eine Urinfistel in 4,5 % der
Patienten im Vordergrund.

Zytoreduktive Tumornephrektomie
Die Rolle und der mogliche thera-
peutische Nutzen einer radikalen
Nephrektomie bei synchroner Metas-
tasierung wurden iber lange Zeit
kontrovers diskutiert. Nachdem
zuvor kleine retrospektive Studien
einen moglichen Benefit der radika-
len Tumorchirurgie bei Patienten mit
glinstigen Prognosefaktoren haben
vermuten lassen, konnte dieser Ein-
druck in den beiden prospektiv ran-
domisierten Studien, EORTC 30947
und SWOG 8949 bestitigt werden.
Die radikale Tumornephrektomie
gefolgt systemischen
Immuntherapie mit Interferon-a
fithrte gegentiber der alleinigen
Immuntherapie zu einem Uberle-
bensbenefit von drei Monaten (11,1
versus 8,1 Monate) bzw. 10 Monaten
(17 versus 7 Monate). Eine Metaana-
lyse beider Studien dokumentiert ein
mittleres Uberleben von 13,6 Mona-
ten fiir die zytoreduktive Nephrekto-
mie im Vergleich zu 7,8 Monaten fiir
die alleinige immunmodulatorische
Therapie. Die zytoreduktive Chirur-
gie stellt derzeit den Standard fir
Patienten in einem guten Allgemein-
zustand mit vorwiegend pulmonalen
und lymphogenen Metastasen dar.

von einer

III-Thromben sind subhepatisch bis
in Hohe der Lebervenen gelegen und
erfordern einen komplexen operati-
ven Zugang, um die V. cava inferior
bis in den intrathorakalen Bereich
zugidnglich zu machen. Level-IV-
Thromben erreichen mit der krania-
len Spitze den rechten Vorhof und
bediirfen einer fein abgestimmten
interdisziplindren Operationsstrate-
gie; in aller Regel ist ein extrakorpo-
raler Kreislauf notwendig, um eine
blutungsarme Operation zu gewahr-
leisten.

Die Komplikationsraten der radika-
len Nephrektomie mit Thrombekto-
mie sind im Wesentlichen abhingig
von der kranialen Extension des
Thrombus. Wiahrend sich die intra-
und perioperativen Komplikations-
raten der Level-I- und -II-Thromben
kaum von der primiren Nephrekto-
mie unterscheiden, kann die Resek-
tion der Level-III- und -IV-Throm-
ben doch mit einer signifikanten Rate
von Kurz- und Langzeitkomplikatio-
nen vergesellschaftet sein. Im
Vordergrund stehen dabei Myokard-
infarkt (1-2 %), Lungenembolie
(1-2 %) und die zerebrale Ischimie
(1-2 %); die perioperative Mortalitat
liegt bei bis zu 2 %.

Die 5-Jahresiiberlebensraten der
Nierentumoren mit V. cava Beteili-
gung liegt in Abhéngigkeit von der
kranialen =~ Thrombusausdehnung
zwischen 30 und 72 %, sofern keine
lokoregiondren oder systemischen
Metastasen vorliegen. Die Prognose
der Patienten mit einer entsprechen-
den Metastasierung und Cavathrom-

Tab. 1: Ergebnisse der organerhaltenden offen Nierentumorchirurgie; PFS =

progressionsfreies Uberleben.

Autor n PFS, %
Moll et al., 1993 142 98
Lerner et al., 2000 185 89

Steinbach et al., 1995 121 90
Hafez et al., 1999 485 92
Belldegrunetal., 1999 146 93

Operative Therapie der
Nierenzellkarzinome

mit V. cava Thrombus

Zirka 10 % der Patienten mit NZK
weisen einen Tumorthrombus der V.
cava inferior auf, der in 2 % der
Patienten bis in den rechten Vorhof
extendieren Wesentliche
Grundlage einer effektiven und unter
kurativer Intention indizierten Ope-
ration ist eine suffiziente priopera-
tive bildgebende Diagnostik, die ein-
deutig die Frage nach der (1)
kranialen Extension des Tumor-
thrombus, (2) der Invasion oder Infil-
tration der Cavawand, (3) der Pri-
senz lokoregiondren oder
systemischen Metastasen beantwor-
ten muss.

Abhingig von der kranialen Exten-
sion des Tumorthrombus ist der ope-
rative Zugangsweg bzw. ein interdis-
ziplindres operatives Vorgehen zu
planen. Die tiberwiegende Mehrzahl
der Level-I-Thromben benétigt
keine besonderen operationstechni-
schen Voraussetzungen. Level-II-
Thromben sind definitionsgemaf3
subhepatisch, aber kaudal der Leber-
venen gelegen und erfordern ein
transperitoneales Vorgehen. Level-

kann.

von

Lokalrezidiv, % Follow-up, Monate

14 35
59 40
41 44
3,2 47
2,7 74

bus ist bei einer 5-Jahresiiberlebens-
rate von 13-17 % infaust, so dass die
Indikation zur radikalen Tumorchi-
rurgie sehr zurickhaltend gestellt
werden sollte.

Systemtherapie des metasta-
sierten Nierenzellkarzinoms
Die Prognose der Patienten mit
einem metastasierten Nierenzellkar-
zinom (mNZK) ist nach wie vor
schlecht und kann anhand des Mot-
zer Scores objektiviert werden. Der
Motzer Score fasst die finf prognos-
tischen Parameter Performance Sta-
tus, LDH >1,5-fach der Norm,
Hémoglobin unter der Norm, korri-
giertes Kalzium >10 mg/dl und Inter-
vall zwischen Nephrektomie und
Metastase <1 Jahr in ein Punktesys-
tem zusammen, dass streng mit der
Prognose unter Systemtherapie kor-
reliert. Liegen keine ungiinstigen
Prognosefaktoren vor, liegt das mitt-
lere Uberleben bei 19,9 Monaten. Lie-
gen <2 oder >3 Prognosefaktoren
vor, reduziert sich das mittlere Uber-
leben auf 10,3 bzw. 3,9 Monate.
Entsprechend der aktuellen Studien-
lage und der Leitlinienempfehlungen
der Europdischen Gesellschaft fir
FORTSETZUNG AUF SEITE 11
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Ubersicht

Neue antithrombozytare

Therapien in der Kardiologie

Horst Neubauer, Bochum

g

Dr. Horst Neubauer

Fiir die Behandlung von Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK), aber auch AVK oder TIA bzw.
Apoplex ist die Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern von besonderer Bedeutung. Neben dem
gut belegten und der lange bekannten Funktion von ASS und Clopidogrel, gibt es nun neue interessante

Medikamente mit einem schnellen Wirkbeginn und besserem Wirkeffekt.

Vor dem Hintergrund, dass mit
Ticagrelor (Brilique®) seit Anfang
diesen Jahres und knapp zwei Jahre
zuvor mit Prasugrel (Efient®) neue
plattchenhemmende Medikamente
verfiigbar sind, ist ein differenzierter
Einsatz moglich, aber gleichzeitig
wird durch die Therapieoptionen
die Wahl fir den womdglich
besten  Thrombozytenfunktions-
hemmer schwieriger.

Der folgende Beitrag charakterisiert
die unterschiedlichen Medikamente
und stellt eine Ubersicht fiir den
Einsatz in Abhéngigkeit von der
Grunderkrankung dar. Insbesondere
wird auch dargestellt, welche Pa-
tienten von den neuen Medikamen-
ten ganz besonders profitieren
(Abb. 1).

Indikationen und Dauer der
plattchenhemmenden Therapie
sowie Auswahl der Substanzen
Unverdndert ist die Therapie mit
Acetylsalicylsaure (ASS, Aspirin®
100 mg/d) die Basis der (in der Regel
lebenslangen) Sekundérpréavention
der KHK. In begriindeten Ausnah-
men (z. B. Unvertréglichkeit, gastro-
intestinale Ulcera) wird anstelle von
ASS die Verwendung von Clopido-
grel (ggf. Generika) empfohlen. Dies
trifft auch fir Patienten mit AVK
oder nach TIA-Apoplex zu.

Nach elektiven Koronarinterventio-
nen (stabile KHK) mit Implantation
eines unbeschichteten Stents (,bare
metal stent“ = BMS) wird zusatzlich
zur Dauermedikation mit ASS die
Einnahme von Clopidogrel fiir vier
Wochen und nach Implantation

FORTSETZUNG VON SEITE 10
Diagnostik und Therapie des
Nierenzellkarzinoms

Urologie stellen Sunitinib, Bevaci-
zumab mit Interferon-a oder Pazo-
panib die Erstlinientherapie der
Wabhl fiir Patienten mit einem mNZK
glnstiger und intermedidrer Prog-
nose dar. Fiir alle drei Substanzen
zeigte sich in prospektiv randomi-
sierten klinischen Phase-III-Studien
gegeniiber Interferon (Sunitinib und
Bevacizumab) oder Placebo (Pazop-
anib) eine signifikante Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens
von 5,1 auf 11,2 Monate bzw. von 2,8
auf 11,2 Monate. Das Gesamtiiberle-
ben wurde durch keine der Therapie
statistisch ~ signifikant verldngert;
lediglich in der Sunitinibgruppe
erreichte die Uberlebensverlidnge-
rung von 21,8 auf 26,4 Monate fast
eine Signifikanz (p = 0,051). Fiir die

Chronische KHK
AVK
TIA-Apoplex

AS5 100 mg}’d
iban ASS-Unvertraglichkeit ggf.
Clopidogrel 75 mg/d)

Stenting bei stabiler
LG LS

ASS 100 mg/d

+ Clopidogrel 75 mg/d

Akutes
Koronarsyndrom
+/- Stenting

ASS 100 mg/d

+

Clopidogrel

ASS 100 mg/d
+

Prasugrel

ASS 100 mg/d
+

Ticagrelor

Contra
Clopidogrel

Abb. 1: Ubersicht der Indikationen und Auswahl der plattchenhemmenden Therapie.

eines Medikamenten-beschichteten
Stents (,drugelutingstent® = DES) fiir
mindestens sechs, besser zwolf
Monate empfohlen. Anschlieflend
sollte die Therapie mit ASS 100 mg/d
weitergefithrt werden.

Im Unterschied zur stabilen KHK,
besteht die plattchenhemmende
Therapie beim akuten Koronarsyn-
drom (ACS: instabile Angina pecto-
ris oder NSTEMI), unabhingig ob
eine Stentimplantation mit BMS oder
DES erfolgt, aus einer Kombina-
tionstherapie aus ASS und entweder

beiden anderen Therapieansitze
betrug das mittlere Gesamtiiberleben
knapp 23 Monate. Aufgrund der
nahezu identischen therapeutischen
Effektivitit ist die Wahl des medika-
mentdsen Therapieansatzes von den
Begleiterkrankungen des Patienten
abhingig zu machen, da sich die drei
genannten Optionen beziiglich der
therapieassoziierten Toxizitit deut-
lich voneinander unterscheiden. Die
Immuntherapie mit Interferon-a
oder hochdosiertem IL-2 spielt nur
noch fiir jiingere Patienten mit einem
mNZK giinstiger Prognose eine
Rolle, nachdem hier langfristige
5-Jahrestiberlebensraten von zirka
20 % erreicht werden konnen.

Fiir die Therapie des mNZK ungiins-
tiger Prognose stellt die Gabe des
mTOR-Inhibitors Temsirolimus die
Therapie der Wahl dar, nachdem in
einer klinischen Phase-III-Studie ein
signifikanter Benefit in Bezug auf das

Clopidogrel, Prasugrel oder Tica-
grelor fiir mindestens 12 Monate.

Informationen zu den einzelnen
plattchenhemmenden Substanzen
(P2Y12-Rezeptor-Hemmer)

Clopidogrel (600 mg Startdosis, dann
75 mg taglich) gehort zu den Thieno-
pyridinen und ist eine inaktive
Substanz, die in der Leber durch zwei
Metabolisierungsschritte  aktiviert
wird. Ein Nachteil sind die indivi-
duelle Variabilitit (zirka 30 % Low-
Responder) sowie der verzogerte

progressionsfreie (3,7 versus 1,9 Mo-
nate) und das Gesamtiiberleben (10,9
versus 7,3 Monate) gegeniiber Inter-
feron-a dokumentiert wurde. Inter-
essanterweise ergab sich in einer
Subgruppenanalyse ebenfalls ein sig-
nifikanter Benefit fir Temsirolimus
in der Therapie mNZK nicht hellzel-
liger Histologie.

Fir die Zweitlinientherapie nach
Sunitinib, Bevacizumab oder Temsi-
rolimus kommen verschiedene The-
rapieansitze in Betracht, die bis dato
aber noch nicht in prospektiv rando-
misierten klinischen Phase-III-Stu-
dien getestet wurden, so dass nur ein
niedriges Evidenzlevel fiir die auszu-
sprechenden Empfehlungen vorhan-
den ist. Die beiden mTKI Sorafenib
und Pazopanib fithren nach Sunitib
oder Bevacizumab zu einer Stabilisie-
rung des Krankheitsverlaufes in zwei
Drittel der Patienten. Das progres-
sionsfreie Intervall wird aufgrund

Wirkbeginn (2 h bei 600 mg, 6 h bei
300 mg Startdosis). Aufgrund der
hepatischen Aktivierung sind mogli-
che Interaktionen beispielsweise mit
einer Begleitmedikation durch Pro-
tonenpumpenhemmer mdoglich, je-
doch in Praxis wahrscheinlich nicht
relevant. Eine kritische Uberpriifung
der Indikation fiir eine PPI-Therapie
wird empfohlen und ggf. die Umstel-
lung auf Pantoprazol (mit dem
geringsten CYP2C19-Interaktions-
potential). Es ist auch wichtig zu wis-
sen, dass fiir die Behandlung von
Patienten nach ST-Hebungsmyo-
kardinfarkten (STEMI) kaum Stu-
diendaten fiir Clopidogrel vorliegen.
Die verfiigbaren Clopidogrel-Salze
(Clopidogrel-Hydrogensulfat = Pla-
vix®/Iscover® oder Nachfolgepripa-
rate: Clopidogrel-Besylat, -HCL)
sind in der Plittchenhemmung ver-
gleichbar wirksam, auch wenn mog-
licherweise  individuelle =~ Unter-
schiede bestehen konnen. Es ist
jedoch anzumerken, dass nur Clopi-
dogrel-Hydrogensulfat in randomi-
sierten Studien untersucht wurde, die
Nachfolgepréiparate lediglich den
Beweis der gleichen Bioverfiigbarkei-
ten erbringen mussten. Aus Kosten-
griinden setzen sich in der Praxis
die Nachfolgepriparate allerdings
immer mehr durch.

Prasugrel (60 mg Startdosis, dann
10 mg téglich) ist auch ein Thieno-
pyridin, benétigt aber nur einen
hepatischen Aktivierungsschritt
(vorwiegend iiber CYP3A4 und
CYP2B6). Der Vorteil sind ein
schnellerer Wirkbeginn (innerhalb
von 30 min) und eine effektivere
Thrombozytenhemmung. Der Nach-
teil hiervon sind allerdings vermehrte
Blutungskomplikationen. Insbeson-
dere fiir die Subgruppe der Patienten
mit einer friheren TIA oder Schlag-
anfall wurde dies in der TRITON-
Studie beobachtet (absolute Kontra-
indikation), aber auch bei ilteren
Patienten (>75Jahre) und bei
Untergewichtigen (<60 kg) (relative
Kontraindikationen), weshalb Pra-
sugrel bei diesen Patienten nicht ein-
gesetzt werden sollte. In Subgrup-
penauswertungen wurde fir die
Therapie mit Prasugrel ein Vorteil bei

einer Vielzahl von Phase-II-Studien
mit 5-7 Monaten angegeben, das
mittlere Gesamtiiberleben mit 18-22
Monaten. Der oral applizierbare
mTOR-Inhibitor Everolimus wurde
in einer prospektiv randomisierten
Phase-III-Studie getestet und zeigt
gegeniiber der Kontrollgruppe (best
supportive care) eine signifikante
Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens von 2,4 auf 4,9 Monate
sowie des mittleren Gesamtiiberle-
bensauf 14,8 Monate. In einer aktuel-
len prospektivrandomisierten Studie
wurde der neue MTKI Axitinib
gegeniiber Placebo nach Sorafenib
gestestet und fithrt ebenfalls zu einer
signifikanten Verbesserung des prog-
ressionsfreien Uberlebens auf 7,4
Monate. Ahnlich der Erstlinienthera-
pie muss der Einsatz der verschie-
denen medikamentdsen Therapie-
optionen in erster Linie von den
Nebenwirkungen unter Erstlinien-

Patienten mit einem STEMI, Diabe-
tes mellitus oder mit Stentthrombo-
sen gesehen.

Ticagrelor gehort zu einer neuen
Gruppe von direkten reversiblen
thrombozytiren =~ ADP-Hemmern.
Die Substanz ist schon aktiv und
benétigt im Gegensatz zu den Thie-
nopyridinen keine hepatische Akti-
vierung. Ahnlich wie bei Prasugrel
kommtesbei Ticagrelorim Vergleich
zu Clopidogrel zu einer effektiveren
und schnelleren thrombozytenhem-
menden Wirkung. Der Abbau erfolgt
in der Leber iiber der Cytochrom
CYP3A4-System, so dass ggf. Wech-
selwirkungen zu beachten sind.
Weiterhin bestehen - wahrscheinlich
aufgrund Ahnlichkeit zu
Adenosin - Nebenwirkungen in
Form von einer Dyspnoesymptoma-
tik und von Pausen im LZ-EKG. Vor-
teile fiir Ticagrelor ergeben sich
entsprechend der Auswertungen der
PLATO-Studie insbesondere fiir
Patienten mit Niereninsuffizienzund
im Langzeitverlauf. Es bestehen im
Gegensatz zu Prasugrel keine
Kontraindikationen fiir Patienten
nach TIA-Apoplex oder >75. Lebens-
jahr bzw. <60 kg.
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