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Gelebte Interdisziplinaritat

Viszeralmedizin 2011 —
Schulterschluss der Spezialisten

Mit der ,,Viszeralmedizin 2011 vereinten die Deutsche Gesellschaft fiir Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), deren Sektion gastroenterologische
Endoskopie und die Deutsche Gesellschaft fiir Aligemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV) bereits zum fiinften Mal ihre Fachtagungen. Mehr als 4000 Teilnehmer
waren in diesem Jahr vom 14. bis 17. September der Einladung nach Leipzig
gefolgt, um sich iliber den neuesten wissenschaftlichen Kenntnisstand im Fach-
gebiet und angrenzenden Disziplinen zu informieren.

»Wenn wir Erkrankungen in unserem
extrem umfassenden Fachgebiet optimal
behandeln wollen, miissen Gastroenterolo-
gen und Chirurgen als dessen Haupttriger
eng zusammenarbeiten und dabei zahlreiche
weitere Disziplinen einbinden. Denn auf-
grund der vielfiltigen Genese gastroentero-
logischer Erkrankungen geht die Interdiszi-
plinaritdt weit {iber Gastroenterologie und
Chirurgie hinaus. Sie braucht das stindige
Miteinander von Radiologie, Pathologie,
Immunologie und anderen Disziplinen®,
betonte DGVS-Kongressprisident Professor
Dr. med. Peter Malfertheiner, Magdeburg.
Er verantwortete den Kongress gemeinsam
mit DGAV-Prisident Professor Dr. med.
Michael Betzler, Essen, und Privatdozent
Dr. med. Siegbert Faiss, Vorsitzender der
Sektion Endoskopie aus Hamburg.

Retrospektiv hatte MedReview Gelegen-
heit zu einem Gesprach mit Prof.
Malfertheiner mit einem kurzen Resiimee:

) Herr Professor Malfertheiner, auf dem
Leipziger Kongress wurde oft von ,neuen
Visionen zur Entwicklung des Fachgebietes
gesprochen. Quo Vadis Viszeralmedizin?

Im Rahmen des dies-
jahrigen Kongresses
der Viszeralmedizin
wurde eine Reihe
von visiondren Ge-
danken angespro-
chen und diskutiert,
die insbesondere das
Disziplinen-iiber-
greifende  Zusam-
menwachsen  der
Gastroenterologie, Chirurgie und interven-
tionellen Radiologie betraf. U. a. wurde dabei
auch tiber die Moglichkeit neuer curriculd-
rer Bausteine fiir die Erlangung der Speziali-
sierungin der Viszeralmedizin nachgedacht.
) Von welchen Entwicklungen/Innovatio-

Prof. Malfertheiner

nen/Fortschritten sind Sie personlich besonders
beeindruckt?

Besonders beeindruckt bin ich von den zahl-
reichen neuen Molekiilen, die sich fir die
Behandlung der Virushepatitiden in fortge-
schrittenen Stadien der Entwicklung und kli-
nischen Anwendbarkeit befinden.
Gleichermaflen gilt das auch fiir die Ent-
wicklung von Biologika und auf bestimmte
Molekiile ausgerichtete Behandlungen von
Patienten mit malignen Tumoren im Gas-
trointestinaltrakt. Ein Gebiet, das, obwohl es
sich noch in den Kinderschuhen befindet, in
den nichsten Jahren zunehmende Bedeu-
tung gewinnen wird, ist das Darmmikro-
biom mit seinen vielfaltigen Interaktionen
und Bedeutung fiir den Immunstatus und
die Stoffwechselvorginge im menschlichen
Organismus.

) Gibt es schon eine Resonanz zum Kongress
von Teilnehmern — zu neuen Formaten, der
Einbindung junger Kollegen in die Hauptsit-
zungen, den vielen interdisziplindren Ange-
boten, dem Kongressort?

Insgesamt haben wir sehr viele positive
Riickmeldungen bekommen, wobei insbe-
sondere den Fortbildungsmodulen mit
hoher Interaktivitit (z. B. Fallszenarien) und
der kompakten Kenntnisvermittlung (Bur-
ning Questions) Lob gezollt wurde. Auch die
speziellen Angebote fiir Nachwuchskliniker
und -forscher sind auf hohe Zustimmung
gestoflen. Der Kongressort Leipzig wurde
sehr gut angenommen.

) Ist die (fiir den Patienten sicherlich dienli-
che) Interdisziplinaritit nicht manchmal eher
aufwindiger und komplizierter als effizienz-
steigernd?

Interdisziplinires Fachwissen ist fiir die opti-
male Versorgung des einzelnen Patienten
unumginglich, aber die Fithrung des Patien-
ten muss immer in der Hand eines einzel-
nen verantwortungsvollen Arztes bleiben.
D. h. die Spezialisierung muss einerseits vor-

angetrieben werden, aber andererseits sich
aus ihrem ,trennenden® Element heraus-
16sen und zur Erzielung des Fortschritts in der
Einheit der Firsorge fiir den Kranken
wiederfinden. Wichtig dabei ist, dass der
Patient sich nicht im Kommunikations-
dschungel der Interdisziplinaritit verlieren
darf.

) Nicht nur in Ihrer Fachgruppe gibt es Nach-
wuchsprobleme - ,, Arztemangel“ in Deutsch-
land. Wie kann man Begeisterung fiir ein
Fach wecken, so lange keine klare Linie
erkennbar ist zwischen den vielfiltigen
medizinischen Moglichkeiten und den ,,klam-
men“ Gkonomischen Rahmenbedingungen
(wenig attraktiven Arbeitsbedingungen), die
vor einem Job im Medizinbetrieb eher
abschrecken?

Nach wie vor ist die beste Motivation fiir die
jungen Arzte die Vorbildfunktion ihrer
akademischen/klinischen Lehrer und eine
ernsthaft ausgefiillte Rolle der klinischen
Lehrer in ihrer Verantwortung als Mentoren.
Fiir den drztlichen Nachwuchs entwickelten
die Veranstalter dieser Jahrestagung spezielle
»Newcomer-Events“ und konnten damit jun-
gen Arzten durch neue Formate auf optimale
Weise Wissen vermitteln und so dazu beitra-
gen, sie fiir das Fach zu begeistern.

) Wie wird wihrend Ausbildung der Kom-
plexitit der Problemstellungen und den
zunehmenden Anforderungen im drztlich-
chirurgischen Berufsfeld, die iiber die fach-
liche Kompetenz hinausgehen, Rechnung
getragen?

Dies geschieht im Augenblick in sehr indivi-
dueller Form in den einzelnen klinischen
Einrichtungen. Entscheidend fiir die Aus-
und Weiterbildung ist, die vom einzelnen
Patienten ausgehende Fragestellung mit den
heutigen Méglichkeiten der Diagnostik und
Therapie zielgerichtet zu verbinden. In den
klinischen Visiten und speziellen Seminaren
wird dieser wichtigen Aufgabe am besten
nachgegangen.

Vielen Dank fiir das Gesprich.
Die Fragen stellte Elke Klug.
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Umfangreiches wissenschaftliches
Programm

Das Programm hielt fiir alle beteiligten Dis-
ziplinen Aktuelles aus der klinischen Praxis
und der Grundlagenforschung bereit.“Der
Kongress mit seinen hochinnovativen For-
maten und Inhalten ermdglichte es allen
Teilnehmern, miteinander und voneinander
zu lernen®, so die drei Experten der beteilig-
ten Fachgesellschaften.

»Viszeralmedizin 2011“ bot Arzten in Klinik
und Praxis beispielsweise TED-Sitzungen, in
denen sie anhand von Fallszenarien inter-
aktiv komplexe Diagnosen stellen konnten.
Sitzungen zu ,brennenden Fragen® in der
Gastroenterologie vermittelten in kurzen
Statements neuestes Fachwissen fiir Spezia-
listen.

Innerhalb seiner grofen thematischen Viel-
falt ging es auf dem Kongress z. B. um neue
therapeutische Ansitze bei Leberzellkrebs,
chronisch entziindlicher Darmerkrankung
oder auch Adipositas. Eine tibergeordnete
Rolle spielten die Zusammenhénge zwischen
Erndhrung, Darmflora und Gesundheit.
Komplexe Diagnostik von Magen-Darm-
Erkrankungen, Unterschiede in Vorsorge
und Verlauf viszeralmedizinischer Erkran-
kungen bei Frau und Mann oder mininalin-
vasive Operationstechniken waren weitere

Themen. So wurden z.B. Erfahrungen zum

»harbenlosen Operieren® durch natiirliche
Korperdffnungen wie Mund, Dickdarm,
Vagina und Harnr6hre ausgetauscht.

Priorisierung und Management im
Krankenhaus

Angesichts wachsender Zahlen von Kran-
kenhauspatienten - in den vergangenen
20 Jahren ist in Deutschland die Zahl der
Patienten um fast 20 % gestiegen — bei gleich-
zeitig sich verschirfenden finanziellen Rah-
menbedingungen wurden auch gesundheits-
politische Fragen diskutiert. So wurden
unter dem Thema ,Priorisierung und
Management im Krankenhaus“ die Erfor-
dernisse eines optimalen Versorgungsma-
nagements diskutiert, damit die Patienten
auch zukiinftig trotz geringerer Kapazititen
bestmdglich behandelt werden kénnen.

Fiir die z. B. hierzulande jahrlich ca. 650 000
Operationen allein am Darm gibt es in der
Viszeralchirurgie unterschiedliche Priorisie-
rungsansitze. Dazu gehdren beispielsweise
Vorschlage der Zentralen Ethikkommission
(ZEKO). ,,Diese Verfahren sind jedoch ohne
kritische Uberpriifung in die Diskussion ein-
gebracht worden und verursachen lediglich
Unsicherheiten in der Arzteschaft, konsta-
tierte Professor Betzler. An dieser Stelle sei
eine Uberpriifung und Uberarbeitung bishe-
riger Vorgaben unbedingt notwendig. Die

ZEKO empfiehlt, die Patientenversorgung
nach einem 4-Stufen-Modell zu kategorisie-
ren. Zundchst seien das Leben zu schiitzen
und Schmerzen zu vermeiden. Danach seien
der Ausfall von Organen und Korperfunk-
tionen zu schiitzen und das Wohlbefinden zu
gewihrleisten. Schliefllich muss der Arzt
Korperfunktionen des Patienten stirken und
verbessern. ,Dieses System beriicksichtigt
jedoch nicht, welche medizinische Mafinah-
me im Einzelfall wirklich anzuraten ist und
ob beispielsweise eine Wartezeit hinnehmbar
ist“, kritisierte Professor Dr. med. Joachim
Jihne, Hannover. Der Experte rit dazu,
dieses Stufenmodell — auch auf der Basis der
Erfahrungen anderer Lander - zu verfeinern
und in ein Punktesystem zu tiberfiihren. Je
hoher die Punktzahl, desto dringlicher die
Therapie. So konne der Arzt den zeitlich not-
wendigen Behandlungsrahmen einschitzen
und mithilfe dieser Vorgabe iiber angemes-
sene Therapien befinden - z. B. ob eine OP
notwendig ist und dem Patienten wirklich
hilft, um somit dem Problem begrenzter
finanzieller Mittel gerecht zu werden.
Auflerdem gelte es, Patientenwiinsche und
eine eventuelle finanzielle Selbstbeteiligung
zu beriicksichtigen, so Jiahne. Auch miissen
interdisziplinire Kosten-Nutzen-Studien in
Zusammenarbeit mit anderen Fachgesell-
schaften noch tiefere Kenntnis bringen.

Das CongressCenterLeipzig ist in eine Parklandschaft eingebettet und verbindet
hochste architektonische und dsthetische Anspriiche mit modernster Multimedia-

und Telekommunikationstechnologie.

thbott,

HUMIRA": -
und das |

Die umfangreiche Industrieausstellung mit 113 Standen bot an allen Kongress-
tagen reichlich Gelegenheit, sich iber neueste Entwicklungen und Trends in der
pharmazeutischen Industrie und Medizintechnik zu informieren.

Mehr als 4000 Teilnehmer lieBen sich registrieren, die Damen am Anmelde-
Counter hatten viel zu tun.

Kongresspause — Zeit, das schone Spatsommerwetter in der Parklandschaft des
CCL zu nutzen.
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Prof. Dr. med. Wolfgang Fischbach

Helicobacter pylori-Infektion:

Resistenzadaptierte Therapie —
Die Sicht des Klinikers

Wolfgang Fischbach, Aschaffenburg

Die Deutsche S3 Leitlinie ,,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrank-
heit“ hat sich in einer eigenen Arbeitsgruppe mit dem Thema Resistenzlage und
Resistenztestung und den sich daraus fiir die Diagnostik und Therapie der Helico-
bacter pylori Infektion ergebenden Konsequenzen befasst. Abb. 1 gibt das
empfohlene Vorgehen wieder. Danach erfolgt nach der Diagnose der Infektion eine
empirische Erstlinientherapie. Eine Resistenztestung wird iiblicherweise nicht
durchgefiihrt. Eine Ausnahme stellt nur die Behandlung von Kindern dar. Fiir die
empirische Erstlinientherapie stehen die italienische und franzdsische Tripel-

therapie zur Verfiigung (Abb. 2).

Solange die Wahrscheinlichkeit einer Metro-
nidazolresistenz unter 40 % liegt, sieht die
Leitlinie aus Griinden der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit Vorteile zugunsten der The-
rapie mit Metronidazol und Clarithromycin.
Allerdings zeigen die aktuellen Daten der
deutschen ResiNet-Studie, dass in den ver-
gangenen 10 Jahren ein kontinuierlicher
Anstieg der Metronidazolresistenz auf nun-
mehr etwa 40 % zu verzeichnen ist.

Eine Alternative in der Erstlinienbehand-
lung stellt die Sequenztherapie dar (Abb. 3).
In Studien in Stideuropa hat sie gegeniiber der

Hoino B testung | Primérdiagnostik |
(Ausnahme: Kinder)
l Erstlinientherapie |
Keine Endoskopie: 1

Keine Resistenztestung | N€rapieversagen

| Zweitlinientherapie | *

|

‘Therapieversagen !

Abb. 1: Resistenzadaptierte Therapie

Endoskopie mit
Resistenztestung

etablierten Tripeltherapie eine um 10 % bes-
sere Wirkung gezeigt. Ob dies allerdings
auch fiir Deutschland mit einer im Vergleich
zu Italien und Spanien deutlich niedrigeren
Clarithromycinresistenz (unter 10 %) gilt, ist
offen. Nachteil dieser Therapie ist, dass sie auf
Grund der Komplexitit in der Praxis schwer
umsetzbar ist und der Vorteil durch Fehler
in der Einnahme aufgehoben werden koénn-
te.

Fihrt die Erstlinientherapie nicht zum
Behandlungserfolg, steht man vor der Frage,
ob die Zweitlinientherapie erneut empirisch

Endoskopie:

erfolgen kann oder jetzt eine Resistenztes-
tung mit gezielter Therapie vorzuziehen ist
(ADbD. 1). Fir Letzteres spricht, dass nach
einer frustranen Eradikationsbehandlung
eine antibiogrammgerechte Zweitlinienthe-
rapie geeignet ist, eine weitere Resistenzent-
wicklung bei Reserveantibiotika zu verhin-
dern. Dies wiirde indessen regelmifig eine
erneute Endoskopie erforderlich machen.
Die S3 Leitlinie empfiehlt ein pragmatisches
Vorgehen. Immer dann, wenn eine Kontroll-
endoskopie aus klinischen (nicht zur Resis-
tenztestung) Griinden indiziert ist, sollte sie
eine Resistenztestung beinhalten. Liegt keine
Indikation fiir eine erneute Endoskopie vor,
kann eine empirische Zweitlinientherapie
unter Beriicksichtigung der in der Primér-
behandlung eingesetzten Antibiotika erfolgen
(Abb. 4). Bei Penicillinunvertréglichkeit stel-
len die Kombination PPI plus Levofloxacin
plus Rifabutin oder die klassische Quadru-
peltherapie Optionen dar. Versagt auch die
Zweitlinientherapie, sind eine Endoskopie

Resistenztestung

Primartherapie (Standard)

PPI + Metronidazol + Clarithromycin
(,Italian triple”) (7 Tage)

PPI + Amoxicillin + Clarithromycin
(»French triple“) (7 Tage)

Abb. 2: Empirische Erstlinientherapie

Erstlinientherapie

Zweitlinientherapie

Sequenztherapie

(Tag 1-5)

(Tag 6-10)

PPI + Amoxicillin

PPI + Clarithromycin + Imidazol

Franzosische TT

Alle Schemata

Italienische TT/ Sequenz

PPI + Amoxi + Levofloxacin
PPl + Amoxi + Rifabutin

PPl + Amoxi + Levofloxacin
PPI + Amoxi + Rifabutin
PPl + Amoxi + Metronidazol

PPl + Amoxi (hochdosiert)

Abb. 3: Alternative in der Empirischen Erstlinientherapie

Abb. 4: Empirische Zweitlinientherapie
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mit Resistenztestung (Abb. 1) und die Vor-
stellung bei einem Spezialisten obligat.

Besonderen Wert muss auf die Aufkldrung
und die Motivation zur Therapietreue gelegt
werden. Es hat sich gezeigt, dass bei hoher
Compliance mit den Standardtripelthera-
pien (Abb. 2) in 98 % der Fille eine Keim-
eradikation erreicht werden kann. Perspek-
tivisch konnte die Resistenztestung vor

Priv.-Doz. Dr. med. Uwe Seitz

Zweitlinientherapie zukiinftig an Bedeutung
gewinnen, weil die H. pylori Infektion ins-
gesamt seltener wird, damit weniger Zeit-
aufwand fir den Gastroenterologen verbun-
den ist, die Kosten fiir eine Resistenztestung
in Folge einer geringeren Anforderung
begrenzt sind und der Resistenzentwicklung
Rechnung getragen wird.

GI-Blutung:

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Wolfgang Fischbach

Medizinische Klinik Il und Klinik fiir Palliativmedizin
Klinikum Aschaffenburg

Akad. Lehrkrankenhaus der Universitat Wiirzburg
Am Hasenkopf

63739 Aschaffenburg
med2-aschaffenburg@t-online.de

PPI vor oder nach Sicherung
der Blutungsquelle?

Uwe Seitz, Heppenheim

Obere gastrointestinale Blutungen treten mit einer Inzidenz von ca. 100 pro
100.000 und Jahr auf, sind jedoch in den letzten Jahren riicklaufig. [1] Protonen-
pumpenhemmer (PPI) sind Mittel der Wahl zur Behandlung peptischer Ulzera. Die
Therapie mit PPI ist effizient und weltweit etabliert. Ein Zusammenhang mit der
riicklaufigen Inzidenz von Ulkusblutungen ist anzunehmen. Blutungskomplikatio-
nen bei Ulzera bleiben jedoch ein ernstzunehmendes Problem, insbesondere bei

alteren und komorbiden Patienten.

Es steht aufler Frage, dass auch blutende
Ulzera mit PPI behandelt werden sollten.
Eine Metaanalyse von 21 randomisierten
Studien, die Protonenpumpenhemmer
gegen Plazebo priiften, haben die Wirkung
klar belegt [2] und rechtfertigen somit
zumindest die Gabe nach endoskopischer
Blutstillung. Durch den Einsatz von PPI
sinkt das relative Risiko einer Rezidivblutung
auf 0,46, das des Operationsbedarfs auf 0,59.
Das Risiko wird ca. halbiert. Zu beachten ist,
dass in den beriicksichtigten Studien nahezu
alle endoskopischen Blutstillungen mit
Injektion oder thermischen Verfahren
erfolgten. Bei beiden ist die Ausbildung sta-
biler Thromben stérker entscheidend als bei
idealer Platzierung eines Klipps. PPI senkten
in der Metaanalyse die Letalitat nicht. Dies
ist jedoch als Zeichen einer guten Indika-
tionsstellung und Durchfithrung der Opera-
tion anzusehen.

Experimentelle Untersuchungen [3] zeigen
den entscheidenden Einfluss der Umge-
bungsbedingungen im Magen auf die lokale
Thrombozytenaggregation. Schon beim fiir
den Magen nahezu neutralen pH von 6,4 ist
die Thrombozytenaggregation auf 50 %

reduziert, bei 5,4 und darunter ist sie nicht
mehr nachweisbar. Im sauren Bereich 16sen
sich ausgebildete Thromben wieder auf, ins-
besondere wenn Pepsin seine Wirkung ent-
falten kann. Das Wirkungsmaximum liegt
einem pH zwischen 1,5 und 3,5. Ab pH> 4
ist es nicht mehr aktiv.

Diese experimentellen Daten scheinen eine
maximale Ausdosierung von PPI zu fordern.
Klinische Studien haben das hingegen nicht
belegen kénnen. Eine Metaanalyse mit 1157
Patienten aus prospektiv randomisierten
Studien [4] ergab keine Unterschiede zwi-
schen einer Maximaltherapie mit 80 mg i.v.
Bolus und anschlieender Dauerinfusion
mit 8 mg/h Omeprazol oder Pantoprazol
gegen deutlich niedrigere Dosen (20-80 mg
i.v. Bolus/d oder oral 80-160 mg/d). Der Ein-
satz von PPI bei Blutung muss nicht in einer
maximalen Dosierung erfolgen.

Sollen PPI schon vor der Endoskopie
gegeben werden, wenn der Verdacht auf
eine obere gastrointestinale Blutung
besteht?

Die Gefdhrdung des Patienten ist gering. Mit
negativen Auswirkungen bei Varizen- oder

Tumorblutungen ist nicht zu rechnen. In
einer prospektiv randomisierten Studien mit
638 Patienten mit oberer gastrointestinaler
Blutung stabil unter Volumengabe und feh-
lender Notwendigkeit zur sofortigen Notfall-
endoskopie zeigten sich am néchsten Tag
signifikant weniger aktive Blutungen, signi-
fikant hiufiger ein sauberer Ulkusgrund und
signifikant seltener die Erforderlichkeit einer
endoskopischen Therapie oben
erwiahnter Maximaldosierung im Vergleich
zu Plazebo. [5] Auf Transfusionsbedarf,
Rezidivblutungsrate und Notfall-OP-Rate
zeigte sich kein Einfluss. Gerade die Aus-
richtung des Protokolls auf die weniger aku-
ten blutenden Ulzera zeigt die forderliche
Wirkung von PPI auf die Selbstheilungs-
krifte. Bei den gefihrlicheren Blutungen
muss angenommen werden, dass die Qualitét
der endoskopischen Blutstillung einen héhe-
ren Anteil am Ergebnis hat.

Vor Verbreitung von PPI und mechanischen
endoskopischen  Blutstillungsmethoden
lagen Rezidivblutungen bei aktiven Blutun-
gen (Forrest 1) bei 52 %, bei nichtblutenden
Gefilstimpfen (Forrest 2a) bei 41 %. Hin-
gegen lag die Nachblutungsrate bei Ulzera
mit glatter Oberfliche bei nur 1 %. [6] Die
Nachblutungsraten sind heute bei Verbrei-
tung von PPI durchweg niedriger. Mit Klipps
ldsst sich die Nachblutungsrate bei Forrest 1
und 2a deutlich senken, doch nur wenn mit
Klipps alle potenziell blutenden Gefifle
erfasst werden, ist die Stabilitat von Throm-

unter

ben verzichtbar.
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Eine Gabe von PPI vor der Endoskopie
erscheint attraktiv. Als letztes Gegenargu-
ment bleiben die Kosten.

Eine Studie aus der Sicht der Krankenversi-
cherungen testete prospektiv randomisiert
die 72 Stunden i.v. Gabe von Esomeprazol
gegen 72 Stunden Plazebo nach endoskopi-
scher Therapie der Ulkusblutung. [7] In der
Plazebogruppe traten signifikant mehr
Nachblutungen und ein signifikant hoherer
Transfusionsbedarf auf. Daraus wurde ein
Kostenvorteil fiir Spanien und Grof8britan-
nien errechnet. In Schweden und den USA
war die Therapie noch kosteneffektiv. Kos-
tenvorteile fiir die gesicherte Indikation nach
endoskopischer Therapie sind offenbar
schon schwierig zu ermitteln.

Fir Hong Kong liegt der Nachweis fiir die
PPI-Gabe vor der Endoskopie vor [8]. Unter
Maximaldosis PPI konnte die Blutungsrate so
stark reduziert werden, dass die Mehraus-
gaben durch Einsparungen bei der Inan-
spruchnahme endoskopischer Leistungen in

Priv.-Doz. Dr. med. Jutta Keller

einem Grofiklinikum iiberwogen wurden.
Nicht in Anspruch genommene Vorhalte-
kosten gehen in diese Kalkulationen nicht
ein.

Bedenken kommen auf nach der Auswer-
tung der Medikamentendatenbank eines
Krankenhauses, das die Gabe von PPI vor
der Endoskopie traditionell befiirwortet. [9]
In einer Phase von 810 Tagen ab 1999 erhiel-
ten 217 Patienten i.v. PPL. Nach Freigabe der
Indikation tber den Kreis der Gastroenter-
ologen hinaus wurden in einer spiteren
Phase 516 Patienten in nur einem Jahr mit
i.v. PPI behandelt. Der Verbrauch stieg auf
das fiinffache.

In der frithen Phase erhielten 55 % die PPI
vor der Endoskopie, die in 70 % erfolgte. In
der spaten Phase wurden iv. PPI in 92 %
gegeben, eine Indikation zur Endoskopie
bestand aber nur noch bei 45 %. Bei den
endoskopierten Patienten zeigten sich Aus-
wirkungen in Form von weniger aktiven Blu-
tungen und haufigeren sauberen Ulkus-

griinden unter frither PPI-Therapie.

Bei allgemeiner Empfehlung muss auch in
Deutschland mit einer derartigen Steigerung
gerechnet werden.

Die Gabe von PPI vor der Endoskopie bietet
sich bei gefahrdeten Patienten an, insbeson-
dere bei fortgeschrittenem Alter und
Komorbiditit. Die offensichtliche Uberthe-
rapie bei ungehemmter Indikationsstellung
sollte bedacht werden. Spétestens nach endo-
skopischer Sicherung des Ulkus miissen PPI
gegeben werden.
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Neurogastroenterologie bei internistischen

Krankheitshildern

Diabetes mellitus und Auswirkungen
auf den Gastrointestinaltrakt

Jutta Keller, Hamburg

Gastrointestinale Funktionsstérungen bei Diabetes mellitus kénnen den gesamten
Magen-Darm-Trakt betreffen (Tab. 1) und sind sehr haufig, auch wenn sie oft
subklinisch verlaufen. Bei etwa 30-50 % aller Diabetiker lasst sich beispielsweise
mit sensitiven diagnostischen Verfahren eine Magenentleerungsstérung nach-
weisen, unter entsprechenden Beschwerden leiden immerhin etwa 5-10 %. [1]

Die Bedeutung gastrointestinaler Funk-
tionsstorungen fiir die Symptomatik, die
Lebensqualitit und auch die Lebenserwar-
tung bei Diabetikern wird oft unterschatzt.
Systematische Studien zeigen, dass Diabe-
tespatienten mit gastrointestinalen Sympto-
men eine signifikant niedrigere Lebens-
qualitdt haben als solche ohne. [2] Dariiber
hinaus handelt es sich speziell bei der symp-
tomatischen und schweren diabetischen
Gastroparese um ein gravierendes Krank-
heitsbild, das aktuellen Untersuchungen
zufolge auch mit einer deutlich erhohten
Letalitit verbunden ist. [3] Dement-
sprechend hat die Zahl der Krankenhaus-
aufenthalte wegen Gastroparese in den

letzten Jahren iiberproportional zugenom-
men. [4]

Pathogenese

Die Pathogenese gastrointestinaler Funk-
tionsstorungen bei Diabetes mellitus ist
komplex und bleibt im Einzelfall hiufig
ungekldrt. Der autonomen diabetischen
Neuropathie kommt zwar eine besondere
Rolle zu, es handelt sich aber keineswegs um
den einzigen und nicht immer um den wich-
tigsten Pathomechanismus. Hinzu kommen
Storungen des enterischen Nervensystems
mit morphologischen und funktionellen
Verdnderungen im Bereich der intramuralen
Nervenplexus, eine verdnderte Freisetzung

hormoneller Regulatoren, die Beeintréchti-
gung der gastrointestinalen Funktionen
durch Hyperglykdmie, wahrscheinlich auch
eine Dysfunktion der glatten Muskulatur des
Magen-Darm-Traktes sowie ein Verlust an
Cajal’schen Zellen (ICC), die die Schritt-
macherzellen des Gastrointestinaltraktes
darstellen. Schiitzt man die ICC im Tierver-
such bei experimentell induzierter diabeti-
scher Gastroparese gegen oxidative Schadi-
gung, wird die Magenentleerung wieder
verbessert. Den ICC konnte also in der
Pathogenese Diabetes-assoziierter Motili-
tatsstorungen eine besondere Bedeutung
zukommen. [5]

Diagnostik

Bei Patienten mitlangjahrigem Diabetes, sol-
chen mit diabetischer Polyneuropathie,
autonom-neuropathischen Stérungen an
anderen Organen (z. B. kardial, erektile Dys-
funktion) oder Stoffwechselschwankungen
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Tab. 1: Funktionelle gastroenterologische Stérungen bei Diabetes mellitus.

o (sophagus: Dysphagie/GERD
e Magen: Dyspepsie, Gastroparese

o [ntestinum: Diarrhoe, Obstipation, Stuhlinkontinenz

o Pankreas: Exokrine Insuffizienz
o Leber/Galle: Gallesekretion |, Gallensteine T

und schlechter Diabeteseinstellung ist die
Wahrscheinlichkeit, dass gastrointestinale
Beschwerden auf gastrointestinale Funk-
tionsstérungen z. B. durch eine autonome
Neuropathie zuriickzufithren sind, be-
sonders hoch. Aber auch bei solchen Hin-
weisen ist eine sorgfiltige Differenzialdiag-
nostikimmer erforderlich, zumal Diabetiker
ein erhohtes Risiko fiir diverse organische
gastrointestinale ~Erkrankungen haben.
Hierzu zihlen zum Beispiel die Sprue bei Typ
1- und das kolorektale Karzinom bei Typ 2-
Diabetes. Deshalb sollten zunichst bild-
gebende- und Laboruntersuchungen durch-
gefithrt werden, die geeignet sind, relevante
strukturelle und infektiése Erkrankungen als
Ursache der Beschwerden auszuschlielen.
Untersuchungen keinen
wegweisenden Befund ergeben und die
Beschwerden nicht auf einfache therapeuti-
sche Mafinahmen ansprechen, sollte die
zweite diagnostische Stufe mit gezielten
funktionsdiagnostischen Untersuchungen
folgen. [5]

Wenn diese

Therapie gastrointestinaler
Funktionsstérungen

Funktionelle gastrointestinale Stérungen bei
Diabetikern werden symptomorientiert
behandelt und somit grundsatzlich dhnlich
wie Patienten ohne Diabetes mellitus. Aller-
dings miissen besondere Diabetes-assoziier-
te Risiken (z. B. in Bezug auf eine OP-Indi-
kation) bzw. Kontraindikationen (z. B. in
Bezug auf Medikation) beachtet werden. Der
einzige moglicherweise kausale, aber bei gas-
trointestinalen Stérungen besonders schwer
zu realisierende Behandlungsansatz besteht
in einer méglichst normnahen Diabetesein-
stellung, die zu einer Verbesserung der auto-
nomen Nervenfunktion fithren kann.

Die in 2011 publizierte Nationale Versor-
gungsleitlinie Diabetes spezifiziert fiir die
unterschiedlichen Symptomkomplexe und
Stérungen, welche Diagnostik und Therapie
bei Diabetikern sinnvoll ist. [5] Die diabeti-
sche Gastroparese hat aber eine besondere
Bedeutung fiir die Blutzuckerregulation und
ist die am besten untersuchte Entitit unter
den Diabetes-assoziierten gastrointestinalen

Tab. 2: Prokinetika bei Gastroparese.

Substanz Mechanismus Wirkung  Nachteile

MCP, Domperidon Dopamin-D2-Antag. + Tachyphylaxie
MCP: extrapyra-
midal-mot. NW

Erythromycin Motilin-Ag (+) Tachyphylaxie
off label

Prucaloprid 5HT,-Ag ? off label

Funktionsstérungen. Deshalb sollen diag-
nostisches Procedere und therapeutische
Optionen bei diabetischer Gastroparese im
Folgenden exemplarisch dargestellt werden.

Therapie der diabetischen Gastroparese
Storungen der Magenmotilitdt fithren bei
Diabetikern vergleichsweise haufig zu dys-
peptischen Symptomen wie Oberbauch-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Véllegefiihl
und frihe Sittigung. Wie oben bereits
erwihnt, leiden etwa 5-10 % der Diabetiker
hierunter (Camilleri 2008). Meist beruhen
die Beschwerden auf einer verzogerten
Magenentleerung, also einer Gastroparese.
Bei einer Minderheit kénnen sie aber auch
infolge einer pathologisch beschleunigten
Magenentleerung auftreten. Bildgebende
Untersuchungen (OGD, Abdomensonogra-
phie) und Laboruntersuchungen sind bei
solchen Symptomen vorrangig durchzufiih-
ren und dienen dem Ausschluss einer
organischen Erkrankung. Die Sicherung
einer Magenentleerungsstérung ist mittels
Magenentleerungsszintigraphie (wenig eta-
bliertes Referenzverfahren) [6] oder neuer-
dings auch mittels '3C-Atemtest (klinisch
leichter verfiigbare Methode) [7] moglich.
Sie sollte frithzeitig angestrebt werden.
Bereits der endoskopische Nachweis von
Speiseresten im Magen beim ausreichend
lange niichternen Patienten spricht natiirlich
sehr fiir eine Magenentleerungsstorung,
kann diese aber schlechter quantifizieren.
Umgekehrt ldsst sich eine Gastroparese
endoskopisch nicht ausschlieflen. Sonogra-
phische Untersuchungen sind ebenfalls ein-
geschrankt aussagekriftig.

Fiir Patienten mit beschleunigter Magenent-
leerung gibt es keine gesicherten Therapie-
konzepte. Eine Umstellung der Erndhrung
mit Aufnahme mehrerer kleiner Mahlzeiten
und Vermeidung rasch resorbierbarer Koh-
lenhydrate (zuckerhaltige Getrdnke) wird
empfohlen. Manchmal bewirkt auch die
Gabe von Quellstoffen durch die Eindickung
des Mageninhalts eine Verzogerung der
Magenentleerung und verbessert dadurch
die Beschwerden.

Auch fiir Patienten mit Gastroparese bildet

eine didtetische Behandlung mit Ernéh-
rungsberatung die Basis der Therapie. Es ist
zu beachten, dass Fette die Magenentleerung
verzogern und Ballaststoffe eine effektive
Antrummotilitit benétigen. Deshalb werden
mehrere kleine, fett- und ballaststoffarme
Mahlzeiten empfohlen. Eventuell muss fliis-
sige (Zusatz-)Kost zugefithrt werden. Bei
insulinpflichtigen Patienten kann es erfor-
derlich sein, den Spritz-Ess-Abstand zu
adaptieren, damit die Insulinwirkung nicht
einsetzt, bevor tberhaupt Niahrstoffe aus
dem Magen entleert werden. Dies wire mit
einem deutlichen Hypoglykdmierisiko
verbunden. Bei manchen Diabetikern mit
Gastroparese ist zudem der Insulinbedarf
reduziert.

Prokinetika werden eingesetzt, wenn diéte-
tische Mafinahmen nicht gentigen (Tab. 2).
Zugelassen fiir diese Indikation sind Meto-
clopramid und Domperidon, und fiir beide
gibt es auch Wirksamkeitsbelege aus klini-
schen Studien. Allerdings unterliegen beide
Substanzen einer Tachyphylaxie. Bei Meto-
clopramidgabe, vor allem bei langfristiger
und hochdosierter Therapie, ist zudem die
Moglichkeit neurologischer Nebenwirkun-
gen zu beachten. Das Risiko fiir eine tardive
Dyskinesie als schwerwiegende extrapyra-
midal motorische Stérung liegt unter 1 %. [8]
Wenn die fiir die Indikation zugelassenen
Substanzen nicht ausreichend wirken, kann
ein Therapieversuch mit Erythromycin
erfolgen. Es wirkt als Motilinagonist und
deshalb prokinetisch an Magen und Duode-
num. Die fiir den prokinetischen Effekt
erforderlichen Erythomycin-Dosen sind
gering (50-100 mg i.v., 200-250 mg oral vor
den Mahlzeiten), es handelt sich aber um
eine ,,off label“-Therapie. Hinzu kommt,
dass nur ein Teil der Patienten profitiert.
Klinische Studien mit Motilinagonisten
haben auch nur teilweise eine symptomati-
sche Besserung ergeben. Zudem unterliegt
Erythromycin einer deutlichen Tachyphyla-
xie.

Prucaloprid ist ein selektiver 5-HT,-Rezep-
tor-Agonist, dessen prokinetische Wirkung
am Kolon mit Erhohung der Stuhlfrequenz
in zahlreichen Studien nachgewiesen wurde.
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[9-11] Prucaloprid ist dementsprechend zur
Behandlung der Obstipation bei Frauen
zugelassen, wenn diese auf Laxantien nicht
ausreichend ansprechen oder Laxantien
nicht vertragen werden. Die Wirkung des
Priparates auf die Magenentleerung ist noch
unzureichend untersucht. Es konnte aber
gezeigt werden, dass Prucaloprid auch die
Magenentleerung bei Patienten mit verzo-
gertem Kolontransit beschleunigt [10], und
es gibt positive Erfahrungsberichte in der
Therapie von Patienten mit Gastroparese.

Prof. Dr. Uta Merle

Die endoskopisch interventionelle Injektion
von Botulinumtoxin-A in den Pylorus und
resezierende Verfahren haben sich nicht als
erfolgreich erwiesen. Stattdessen kommt fiir
refraktire Fille der operative Einsatz eines
gastralen Neurostimulators (,Magenschritt-
macher) in Frage. Dieser kann den Lang-
zeitverlauf  signifikant verbessern. Bei
schwerster diabetischer Gastroparese bleibt
schliefllich nur die Erndhrung iiber eine
Jejunalsonde oder die parenterale Erndh-
rung. [5]
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Stoffwechselerkrankungen Leber

Hamochromatose:
Neue Therapieansatze —
was konnen sie wirklich?

Uta Merle, Heidelberg

Die Himochromatose ist eine Eisenspeichererkrankung, die primarer oder sekun-
darer Genese sein kann. In der Folge der Eiseniiberladung kommt es zu Endorgan-
schaden. Betroffene Organe sind die Leber aber auch andere Organe wie das Herz,
das Pankreas und die Gelenke. Ziel einer Himochromatose-Therapie ist primar
die Reduktion des Korpereisens und sekundar die Vermeidung der Progredienz
von Endorganschaden. Etablierte Therapie der HFE(Gen-Name; HighlronFe)-asso-
ziierten Hamochromatose ist die Aderlasstherapie. Neue Therapien der Himo-
chromatose umfassen die Erythrozytapharese, den modernen oralen Eisenchelator
Deferasirox sowie potenziell zukiinftig Agonisten des zentralen eisenregulatorischen
Hormons Hepcidin. Bei den sekundaren Himochromatosen ist Deferasirox eine
sehr vielversprechende und vorteilhafte Therapiealternative zu Deferoxamin.

Bei den primédren Himochromatosen ist die
HFE-assoziierte Himochromatose die mit
Abstand wichtigste und haufigste Form. Hier
fithrt eine homozygote HFE C282Y-Muta-
tion (oder seltener eine compound-hetero-
zygote C282Y / H63D-Mutation) zur Dispo-
sition fir vermehrte Eisenresorption. Der
Mutationsnachweis in Kombination mit
erhohten Eisenstoffwechselparametern (Fer-
ritin oberhalb des Normbereichs) erlaubt die
Diagnose einer HFE-assoziierten Hdmo-
chromatose.

Bei den sekunddren Himochromatosen sind
meist hamatologische Erkrankungen, die
mit einer Andmie einhergehen, ursichlich.
Die Eisentiberladung entsteht hier sekundar
durch die mit jeder notwendigen Transfu-
sionsbehandlung zugefithrten Eisenmengen
sowie durch eine Andmie-getriggerte ver-

mehrte Eisenresorption.

Da die Eisenhomoostase vornehmlich auf
der Ebene der Eisenresorption reguliert ist
und es fiir Giberschiissig aufgenommenes
Eisen keine relevanten physiologischen Eli-
minationswege gibt, fithrt eine vermehrte
Eisenresorption zu einer langsamen Eisen-
tiberladung. Die Eiseniiberladung ist hier bei
sekundédren Hamochromatosen typischer-
weise deutlich hoher als bei der priméiren
Hédmochromatose. Ziel einer Himochroma-
tose-Therapie ist primir die Reduktion des
Kérpereisens und sekundir die Vermeidung
der Progredienz von Endorganschéden.

Bewadhrtes und Neues

Etablierte Therapie der HFE-assoziierten
Hiamochromatose ist die Aderlasstherapie.
Die Aderlasstherapie ist nicht nur eine effek-

tive Methode zur Reduktion der Eisenspei-
cher, sie kann sogar eine vorhandene Leber-
fibrose bessern. Falize et al. [1] konnten bei
Patienten mit HFE-assoziierter Himochro-
matose zeigen, dass eine zu Beginn histolo-
gisch bestehende F3- bzw. F4-Fibrose (nach
METAVIR) nach Aderlasstherapie in 69 %
bzw. 35 % eine Regression zu niedrigeren
Fibrosestadien zeigt. Nach aktueller Stu-
dienlage wird von Patientenseite die Ader-
lasstherapie von einem Grofiteil als lohnens-
wert oder sehr lohnenswert eingeschitzt. [2]
Nebenwirkungen wie Miidigkeit und
Schwindel berichten allerdings mehr als die
Hailfte der Patienten unter Aderlasstherapie.
(2]

Neue Therapien der Himochromatose
umfassen die Erythrozytapharese, den
modernen oralen Eisenchelator Deferasirox
sowie potenziell zukiinftig Agonisten des
zentralen eisenregulatorischen Hormons
Hepcidin.

Bei der Erythrozytapharese konnen mit jeder
einzelnen Sitzung bis zu 800 ml Erythrozy-
ten entfernt werden. Dies entspricht etwa der
dreifachen Menge der bei einem Aderlass (a
500 ml) tiblicherweise entfernten Menge an
roten Blutkdrperchen von ca. 200 bis 250 ml.
Vorteil der Erythrozytapharese ist die gerin-
gere Zahl der notwendigen Sitzungen. Bei
der Berechnung, ob die Erythrozytapharese
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kosteneffektiv ist, kommen Rombout-Ses-
trienkova et al. [3] zu dem Schluss, dass bei
Einbeziehung aller Kosten und des eingriffs-
bedingten Produktivititsausfalls des Patien-
ten die Erythrozytapharese sogar kostenef-
fektiver sei. Dennoch bleibt die Erythrozyt-
apharese ein Verfahren fiir den Einzelfall, da
ihre Verfiigbarkeit limitiert ist.

Die Therapie mit Eisenchelatoren hat insbe-
sondere Thren Stellenwert bei der Behand-
lung der sekunddren Himochromatosen.
Hier ist eine Aderlasstherapie bei ursich-
licher Andmie nicht mdglich. Vielmehr ist
das Therapieziel, das im Rahmen der wieder-
holten Transfusionen freiwerdende tiber-
schiissige Korpereisen zu reduzieren. Bis vor
kurzem gab es keine gute Alternative zu dem
subcutan zu verabreichenden Deferoxamin,
dass nahezu taglich tiber mindestens 8-stiin-
dige Zeitrdume verabreicht werden muss.
Der seit kurzem zur Verfiigung stehende
orale Eisenchelator Deferasirox ist hier ein
grofler Fortschritt. Er ist zugelassen zur
Behandlung der Eiseniiberladung bei B-Tha-
lassimie und in der Zweitlinientherapie
transfusionsbedingter Eisentiberladungen.
In den Zulassungsstudien fiir Deferasirox
konnte gezeigt werden, dass es effektiv das
Serum-Ferritin sowie den Lebereisengehalt
senken kann. In einer aktuellen Studie von
Deugnier et al. [4] konnte gezeigt werden,
dass bei Patienten mit f-Thalassdmie, die im

»Mehr Dialog hei Krehs“:

Novartis Oncology schreibt vierten Best Practice Award aus

Median 5,1 Jahre mit Deferasirox behandelt
wurden, in 82,6 % die Leberfibrose im Ver-
lauf stabil war oder sogar eine Besserung
zeigte. Interessanterweise korrelierte die
Verdnderung des Fibosestadiums nicht mit
der Verdnderung des Lebereisengehalts.
Auch bei primirer Himochromatose konn-
te die Wirksamkeit von Deferasirox in Stu-
dien belegt werden. Phatak et al. [5] konnten
zeigen, dass Deferasirox (in einer Dosis von
5 bis 15 mg/kg Korpergewicht) in Patienten
mit HFE-assoziierter Himochromatose das
Serum-Ferritin effektiv senken kann. Die
Nebenwirkungen von Deferasirox zeigen
eine eindeutige Dosisabhingigkeit. Beob-
achtet werden Ubelkeit, abdominelle
Beschwerden und Diarrhoe, aber auch
Kreatinin- und GPT-Erhdhungen. Meist
sind diese nach Therapieende reversibel, es
wurden allerdings auch Falle von akutem
Nierenversagen und Leberversagen be-
schrieben.

Eine potenzielle Therapie konnte zukiinftig
in der Verabreichung von Hepcidinagonis-
ten bestehen. Hepcidin ist das zentrale Eisen-
regulatorische Hormon und seine Serum-
spiegel sind bei primdrer und sekundirer
Hédmochromatose niedrig. Da es die Eisen-
resorption blockieren kann, bedingen per-
manent niedrige Hepcidinspiegel eine ver-
mehrte Eisenresorption die schliefllich in
einer Eiseniiberladung endet. Diese perma-

Novartis Oncology sucht und honoriert zum vierten Mal innovative Ideen zur Ver-
besserung der Kommunikation zwischen Arzten, Pflegekriften, Patientenorganisa-
tionen und Betroffenen. Mit dem vierten Award setzt der Geschaftsbereich Oncology
der Novartis Pharma GmbH sein Engagement zur Starkung des Dialogs in der
Krebstherapie konsequent fort. Der Best Practice Award 2012 ist mit insgesamt

8.000 Euro dotiert.

Mit dem Best Practice Award 2012 fordert
Novartis Oncology zum vierten Mal span-
nende Konzepte unter dem Leitgedanken
»Mehr Dialog bei Krebs“. Im Vordergrund
steht die offene und vertrauensvolle Kom-
munikation zwischen Arzten, Pflegekriften,
Patientenorganisationen und Betroffenen.
Wie auch in den vergangenen Jahren unter-
stitzt die Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
(DKG) den von Novartis dotierten Preis.
»Die zusammen fast einhundert exzellenten
Einreichungen der Vorjahre haben uns
gezeigt, mit wie viel Engagement die Projek-
te umgesetzt werden. Daher wollen wir auch
2012 die besten Einsendungen auszeichnen®,
sagt Prof. Werner Hohenberger, Président
der DKG.

Gesucht werden beispielhafte Konzepte,
Aktivititen und Informationsangebote, die
den Dialog in der Onkologie férdern und
verbessern. Dabei richtet sich der Best Prac-
tice Award 2012 nicht nur an onkologisch
und himatologisch titige Arzte in Klinik und
Praxis, sondern auch an Psychoonkologen,
Pflegepersonal und Patienteninitiativen aus
dem deutschsprachigen Raum. Angenom-
men werden alle Bewerbungen zu abge-
schlossenen oder laufenden Projekten, die
das Motto ,,Mehr Dialog bei Krebs* vorbild-
lich in die Praxis umsetzen, wobei die Art
und der Umfang vielfiltig sein kénnen. Bei-
spiele wiren Konzepte zur Forderung des
Arzt-Patienten-Dialogs, Beratungs- und
Betreuungsangebote, Online-Angebote und

nente vermehrte Eisenresorption kénnten
Hepcidinagonisten verhindern und so the-
rapeutisch wirksam sein. Zukiinftige Studien
werden zeigen, ob dieser Therapieansatz eine
Chance hat Einzug in die Klinik zu finden.

Fazit

Die Aderlasstherapie ist bei primérer
Hémochromatose auch weiterhin das zen-
trale Therapieverfahren. Die Erythrozyt-
apharese hat als Nachteil die limitierte Ver-
fugbarkeit und der Eisenchelator Deferasi-
rox zeigt deutlich mehr relevante Nebenwir-
kungen als die Aderlasstherapie — und ist
zudem bisher in Deutschland zur Therapie
der primidren Hidmochromatose nicht
zugelassen. Bei den sekunddren Hamochro-
matosen ist Deferasirox jedoch eine sehr viel-
versprechende und vorteilhafte Therapie-
alternative zu Deferoxamin.

Literatur bei der Verfasserin

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Uta Merle
Universitatsklinikum Heidelberg
Medizinische Universitatsklinik
Abteilung Innere Medizin IV

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg
Uta.Merle@med.uni-heidelberg.de

Printmaterialien, Informations-Veranstal-
tungen, aber auch beispielhafte Kooperatio-
nen und Konzepte zur Sicherstellung der
Compliance.

Traditionell wird die Preisverleihung im
Rahmen des 30. Deutschen Krebskongresses
im Februar 2012 in Berlin stattfinden.
Novartis Oncology und die DKG freuen sich
auf die Einsendung zahlreicher innovativer
Konzepte.

Einsendeschluss ist der 31. Dezember 2011.
Der Rechtsweg ist ausgeschlossen.

Die ausfithrlichen Teilnahmebedingungen
inkl. Bewertungskriterien und das Anmelde-
formular zur Einreichung der Projekte fin-
den Sie auf der Website unter
http://www.novartisoncology.de

oder kénnen auf dem Postweg angefordert
werden bei:

Novartis Pharma GmbH

z. Hd. Martina Lehnert-Grimm

Roonstr. 25, 90429 Niirnberg

Tel.: 0911 /273 12218
martina.lehnert-grimm@novartis.com
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Dr. rer. nat. Dirk Theile

Alkohol und Folgekrankheiten

Pharmakokinetische Folgen
chronischen Alkoholkonsums

Dirk Theile, Heidelberg

Alkohol zeigt mannigfaltige Effekte auf Leberstruktur und -funktion. Die durch
chronischen Alkoholabusus hervorgerufene Leberzirrhose stellt dabei eine haufige
Lebererkrankung beim Erwachsenen dar und kann die Arzneistoff-Eliminations-
fahigkeit der Leber beeintrachtigen. Initiale Adaptationsmechanismen bei maBigem
Alkohol-Konsum konnen jedoch auch gegenteilige Effekte haben.

Genauere Kenntnisse iiber die pharmakokinetischen Folgen des chronischen Alko-
holkonsums konnen helfen, die Arzneimitteltherapie-Sicherheit zu verbessern.

Neben den Nieren stellt die Leber das wich-
tigste Organ fiir die Arzneistoff-Elimination
dar. Durch ihren hohen Gehalt an Arzneistoff
metabolisierenden Enzymen (u. a. Cyto-
chrom P-450 Isoenzyme, CYPs) und Arz-
neistofftransportern beeinflusst die Leber die
orale Bioverfiigbarkeit (F) und die Clearan-
ce (CL) und damit die Eliminationshalb-
wertszeit (t1/2). Somit bestimmt die Leber in
erheblichem Ausmaf$ den zeitlichen Kon-
zentrationsverlauf eines Arzneistoffs im
Koérper (Pharmakokinetik).
Alkoholbedingte Anderungen der Leber-
funktion kénnen sich demnach auch in der
Pharmakokinetik von Arzneistoffen wider-
spiegeln und so einen relevanten Einfluss auf
die Wirksamkeit und Sicherheit einer Arz-
neimitteltherapie haben.

Effekte der Leberzirrhose

Die durch chronischen Alkoholabusus her-
vorgerufene Leberzirrhose geht mit einem
Verlust an Leberzellen und einem binde-
gewebsartigen Umbau des Lebergewebes
einher. Dies kann weitgehende hdmodyna-
mische Konsequenzen haben und sich in
einem verminderten hepatischen Plasma-
fluss (aufgrund natiirlicher porto-systemi-
scher Shunts) und einer portalen Hyperten-
sion zeigen. Inflammatorische Prozesse (u. a.
durch Alkohol bedingte Freisetzung intesti-
naler Endotoxine) koénnen auflerdem zu
einer Suppression hepatischer CYPs und
Arzneistofftransporter fithren.

Beides kann zu einer Erniedrigung der hepa-
tischen Arzneistoff-Eliminationskapazitit
mit daraus folgender Erhéhung der Bio-
verfiigbarkeit, der maximalen Arzneistoft-
konzentration (C,,,) und verlingerter
Eliminationshalbwertszeit fithren. Beson-
dersausgeprégt sind diese Konsequenzen bei
Arzneistoffen mit hohem first-pass-Effekt.

Initiale Adaptation

Studien mit Alkoholikern ohne nachweisba-
re schwere Leberschdden deuten darauf hin,
dass regelmafliger Alkohol-Konsum Adap-
tationsprozesse initiiert, die in einer er-
hohten  Arzneistoff-Eliminationskapazitit
(niedrigere Maximalspiegel, kiirzere Halb-
wertszeiten) resultieren. Charles Lieber
entdeckte vor iber 40 Jahren, dass alkohol-
abhingige Ratten und Menschen einen
hoheren hepatischen Gehalt des CYP2E1
Isoenzyms aufweisen. Erwartungsgemaf
waren diese Individuen in der Lage,
CYP2E1-abhingige Substrate (Alkohol,
Chlorzoxazon) schneller zu metabolisieren.
Beispiele fiir nicht CYP2E1-abhéngige Arz-
neistoffe sind Doxycyclin, Midazolam,
Pentobarbital, Thiopental, Phenytoin, Imi-
pramin, Desipramin und Meprobamat (in
Deutschland nicht verschreibungsfihig).
Der verstirkten Umsetzung von Paraceta-
mol zu hepatotoxischen Metaboliten (z. B.
N-Acetyl-p-benzochinonimin) kommt hier-
bei besondere sicherheitsrelevante Bedeu-
tung zu. In wieweit CYPs oder Arzneistoft-

=

Induktion

t
Normale Pharmakokinetik

Argneistoffe mit
gesteigerter Elimination:
s. Text

transporter bei der Induktion der Arznei-
stoffelimination durch Alkohol beteiligt
sind, ist Gegenstand aktueller Forschung.

Fazit

Bei Einschrankungen der Leberfunktion gilt
besondere Vorsicht bei der Auswahl und
Dosierung von Arzneistoffen. Bei Leberzirr-
hose sind dies vor allem Substanzen mit aus-
gepragtem first-pass Effekt, z. B. Ca-Anta-
gonisten, Antiarrhythmika, NO-Donatoren,
Neuroleptika, Opioide und Trizyklika.
Besonders kritisch tiberdacht werden sollte
die Anwendung und Dosierung von Arznei-
stoffen mit geringer therapeutischer Breite
(z. B. Theophyllin, Carbamazepin).

Welche klinische Relevanz eine alkohol-
bedingte Induktion von CYPs oder Arznei-
stofftransportern hat, bleibt derzeit unklar.
Bei geringer/ausbleibender Wirkung einer
Arzneimitteltherapie sollte neben einer feh-
lenden Compliance auch an erhohten Alko-
holkonsum gedacht werden. Paracetamol
sollte beim Alkoholiker wegen der drohen-
den Hepatotoxizitit vermieden werden.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. rer. nat. Dirk Theile

Universitatsklinikum Heidelberg

Abteilung klinische Pharmakologie &
Pharmakoepidemiologie

Im Neuenheimer Feld 410, 69120 Heidelberg
Dirk.Theile@med.uni-heidelberg.de

Progression zur
Leberzirrhose

tn 1
Clﬂa.‘ T
Bt

CL|

1 1

Arzneistoffe mit
erniedrigter Elimination:
SCANNOT™ (s, Text)

Abb. 1: Bei Leberzirrhose gilt besondere Vorsicht bei Auswahl und Dosierung von Substanzen mit aus-
gepragtem first-pass Effekt, z. B. Ca-Antagonisten, Antiarrhythmika, NO-Donatoren, Neuroleptika, Opioide

und Trizyklika.
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Dr. med. Silke Cameron

Burning Questions: Der alte Patient

Lebererkrankungen im Alter
weniger aggressiv behandeln?

Silke Cameron, Gottingen

Lebererkrankungen konnen grundsatzlich in jedem Alter auftreten, wobei primare
Lebererkrankungen im Alter seltener sind als sekundare. Spezifische Lebererkran-
kungen fiir das Alter gibt es nicht. Fortgeschrittene Lebererkrankungen werden
jedoch aufgrund ihrer Entwicklung Giber zum Teil Jahrzehnte haufiger im Alter
manifest. Die Symptome einer Lebererkrankung sind unspezifisch, wie z. B.
Miidigkeit, Abgeschlagenheit und kognitive Stérungen. Daher sollte man bei
solchen Symptomen im Alter — insbesondere bei Leberwertveranderung oder
Gerinnungsstérung — an eine Lebererkrankung denken. Ein Problem von fortge-
schrittenen Lebererkrankungen ist eine Mangelernahrung an Makro- und Mikro-
nahrstoffen durch verminderte Zufuhr, erhdhten Verbrauch, sowie einen erhohten
Verlust, z. B. von EiweiBen iiber den Aszites.

Wie ist Alter definiert? Neben dem kalenda-
rischen Alter gibt es das biologische Alter, in
das die bestehenden Komorbidititen einflie-
flen. Hinzu kommen das psychologische
Altern, in das die jeweilige kognitive Funk-
tion einflieit, und das soziologische Altern,
wofiir das soziale Umfeld und auch die finan-
zielle Lage eine Rolle spielen. Fiir die Indus-
trieldnder spricht die WHO ab einem Alter
von 65 Jahren von ilteren Personen. Die
Vereinigten Statten haben keine Altersgren-
ze festgelegt, jedoch kann ab einem Alter von
60 Jahren von einer dlteren Population
gesprochen werden. Dies gilt nicht fiir die
Lander der Dritten Welt, in denen ein 50-Jah-
riger in der Regel bereits als alt gilt. Abzu-
grenzen sind geriatrische Patienten, die ein
eigenes Alterskollektiv mit eigenem Krank-
heitsspektrum darstellen und hier nicht
beriicksichtigt werden sollen. Im Folgenden
werden vor dem Hintergrund einer sich nach
oben verschiebenden Alterspyramide die
Funktion der Leber im Alter sowie die ver-
schiedenen Lebererkrankungen dargestellt.

Funktion der Leber

Die Leber ist das zentrale Organ fiir den
intermedidren Stoffwechsel. Hier finden
metabolische Entgiftung und Exkretion von
Stoffwechselprodukten statt. [1,2] Fir den
korrekten Ablauf dieser Prozesse ist die
architektonische Baueinheit, das Leberlapp-
chen mit den dazwischen liegenden Peripor-
talfeldern wichtig. Von der Peripherie gegen
das Zentrum des Leberldppchens sind die
Hepatozyten plattenformig angeordnet.
Dazwischen liegen die fenestrierten Sinuso-
ide. Hier kommt das mit resorbierten Nahr-

stoffen beladene Pfortaderblut aus dem
Magen-Darm-Trakt mit den Hepatozyten
und den v. Kupffer Sternzellen in Kontakt
(Abb. 1). Wahrend die Aufgabe der Hepato-
zyten die Synthese von Proteinen, die Re-
absorption und Neubildung von Gallensiu-
ren und die Speicherung von Kohlenhydra-
ten und Fetten sowie deren Freisetzung ist,
haben die Kupffer-Zellen eine Clearance-
Funktion. [2]

Im Alter kommt es zu einer Abnahme von
Lebervolumen und Blutfluss, unabhingig
von der Abnahme des Korpergewichtes. [3]
Die Abnahme des Lebervolumens korreliert
mit einer Abnahme von Hepatozyten. [4]
Auflerdem ist das glatte endoplasmatische
Retikulum reduziert. [5] Es spielt in den
Hepatozyten u. a. eine Rolle fiir die Synthe-
se von Lipiden, insbesondere Phospholipi-
den und damit fiir die Synthese wasserlos-
licherer Stoffgruppen, die fiir die Exkretion

Hepatozyt

Portalfeld

s

und den Metabolismus korperfremder Stof-
fe wichtig sind. [6] Hinzu kommt die Akku-
mulation von Lipofuchsin, einem Lipid-
Peroxidationsprodukt in den Lysosomen. [7]
Auflerdem kommt es im Alter zu einer Ver-
dickung und Defenstration der Sinus-Endo-
thelzellen mit Ablagerung von Kollagen im
Disse'schen Raum. [8] Folge ist eine redu-
zierte Perfusion der Sinusoide, was die hepa-
tische Clearance-Funktion fiir Substanzen
mit hoher hepatischer Extraktion vermin-
dert. [4] Die im Blut gemessenen Leberwer-
te dndern sich im Alter nicht. Damit weisen
auch im Alter verdnderte Leberwerte auf eine
Lebererkrankung hin. [9]

Virushepatitiden

Hepatitis A und B

Eine akute Hepatitis A oder Bistim Alter sel-
ten. Wenn sie jedoch auftreten, nimmt ihr
Schweregrad im Alter zu. Bei der Hepatitis A
ist beispielweise in iiber 70 % der Fille im
Erwachsenenalter ein Ikterus beschrieben
[Franzosischer Gesundheitsdienst (INVS),
04/2009, Leitfaden im Umgang mit akuter
Hepatitis A]. Bei der Hepatitis B besteht ein
hoheres Risiko fiir eine chronische Infektion.
[4] Daher wird von der stindigen Impf-
kommission (STIKO) eine Impfung gegen
Hepatitis A und B bei Patienten mit Leber-
krankheit und Krankheiten mit Leberbetei-
ligung empfohlen. [10]

Zentralvene

Kupffer-Zelle

Abb. 1: Schematischer Aufbau eines Leberldppchens, modifiziert nach Ramadori, et al. Liver 2002. [1]
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Abb. 2: Computertomographische Darstellung einer Leber mit Lebermetastasen (links oben) und Entwicklung
einer Zirrhose unter Chemotherapie (links unten). Rechts dargestellt sind die Osophagusvarizen (oben) sowie
ein Ultraschallbild mit Aszites um die zirrhotische Leber der Patientin (unten).

Hepatitis C

In der Gesundheitsberichterstattung des

Bundes, verdffentlicht durch das Robert-

Koch-Institut (Heft 15, www.rki.de, [11]),

wurden im Jahre 2002 ab dem 50. Lebensjahr

pro Dekade 5/100.000 erstdiagnostizierte

Hepatitis C-Fille gemeldet, bei Mannern,

wie bei Frauen.

Bei folgenden unspezifischen Symptomen

sollte man an eine Hepatitis C denken, ins-

besondere wenn sie mit einer Verdnderung

der Transaminasen einhergehen.

« Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Einschréan-
kung der Leistungsfihigkeit

« subklinische kognitiven Stérungen, psy-
chomotorische Verlangsamung

« Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust

« Ubelkeit, Erbrechen

+ Schmerzen im rechten Oberbauch

+ Gelenkbeschwerden, Muskelschmerzen

« Juckreiz, Hautrétung

« Ikterus und Stuhlentfirbung.

Ist Hepatitis C beim alten Patienten

(> 65 Jahre) zu behandeln?

Wie bei allen Patienten ist eine Behandlung
mit Interferon und Ribavirin bei bestimmten
Begleiterkrankungen kontraindiziert. Hierzu
zdhlen unter anderem eine Leberzirrhose im
fortgeschrittenen Stadium, bereits bestehen-
de Blutbildverdnderungen, eine manifeste
Depression oder Psychose, Autoimmun-

erkrankungen sowie schwere Nieren- oder
Herzerkrankungen. Das Bulletin des Robert-
Koch-Instituts, Gesundheitsberichterstat-
tung des Bundes (Heft 15) hebt auflerdem
hervor, dass fiir Patienten alter als 60 Jahre
ein Nutzen der Therapie im Hinblick auf die
Pravention eines HCC oder der Entwicklung
einer Leberzirrhose nicht erwiesen ist.

Es konnte jedoch kiirzlich gezeigt werden,
dass auch dltere Patienten auf eine Therapie
der Hepatitis C ansprechen und das Virus
eliminieren konnen. Patienten im Alter zwi-
schen 60 und 64 Jahren zeigten zu Woche 24
in 64 % eine Viruselimination. Unabhéngig
vom Genotyp zeigten in dieser Altersgruppe
tiber 80 % Patienten ein friithes virologisches
Ansprechen. Im Alter von 65-69 Jahren lag
die frithe Ansprechrate bei 76 % fiir den
Genotyp 1 und bei 92 % fiir den Genotyp 2.
[12] Allerdings sind die Nebenwirkungen im
Alter hoher, insbesondere im Hinblick auf
die Entwicklung einer Andmie und Miidig-
keit. Daher sind die Empfehlungen, durch
addquate Flissigkeitszufuhr eine Dehydra-
tation zu vermeiden, Ruhephasen einzukal-
kulieren und die Komedikation zu kontrol-
lieren und eventuell anzupassen.

Eine Indikation zur Therapie im Alter sind
extrahepatische Manifestationen der Hepa-
titis C, wie z. B. die Kryoglobulindmie mit
Entwicklung akraler Nekrosen [AWME-Leit-
linien-Register, Nr. 021/012, Entwicklungs-

stufe 3+IDA, 10/2010]. Hier ist jedoch das
Therapieziel nicht zwingend die Elimination
des Virus, sondern die Symptomkontrolle.

Autoimmune Hepatitis

In der Regel wird eine Autoimmunhepatitis
bei Frauen um das 30. Lebensjahr manifest.
Es gibtjedoch einen zweiten Altersgipfel zwi-
schen 50 und 70 Jahren. [13] Die histologi-
schen Veranderungen bei élteren Patienten
sind in der Regel Zeichen einer milden Hepa-
titis mit lymphoplamozytoider Infiltration,
wihrend bei jiingeren Patienten eine aktive
Interphasen-Hepatitis im Vordergrund ste-
hen kann (21 %). [13] Die Behandlung alte-
rer Patienten ist jedoch gleich. Eventuell soll-
te eine Anpassung der Dosierung erfolgen.
Beim Einsatz von Steroiden sollte auf die
Entwicklung einer Osteoporose und eines
Diabetes mellitus geachtet werden. Insge-
samt hat die Autoimmunhepatitis auch im
Alter eine gute Prognose. [4]

Stoffwechselbedingte Lebererkrankungen
Mit stoffwechselbedingter Lebererkrankung
ist die nicht-alkoholische Fettlebererkran-
kung (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) gemeint. Ursache ist ein gestorter
Fettstoffwechsel, hiufig einhergehend mit
einem Diabetes mellitus im Rahmen eines
metabolischen Syndroms. Die Komplikation
einer Steatosis hepatis ist die Steatohepatitis
(NASH). Ein Risiko fiir die Entwicklung
einer Fibrose besteht bei Patienten tiber 45
Jahre, mit zusitzlich Adipositas, Diabetes
mellitus und einem AST/ALT-Quotienten
>1. Bei dlteren Patienten mit kryptogener
Leberzirrhose sollte man an solche metabo-
lischen Risikofaktoren denken, die durch
Alkohol verkompliziert werden kénnen. [14]

Toxische Lebererkrankungen
Medikamentds-toxische
Lebererkrankungen

Insbesondere beim dlteren Patienten kann
eine Vielzahl von Medikamenten zu einer
medikamentds-toxischen Lebererkrankung
fihren. Dies giltinsbesondere, da bei Patien-
ten Uber 70 Jahre der Blutfluss durch die
Leber reduziertist, Verdnderungen am Sinus-
endothel vorliegen sowie eine reduzierte
Cytochrom P-450 Aktivitit besteht. [15]
Bei Einnahme von multiplen Pharmako-
therapeutika mussen Interaktionen tiber-
priift werden. Hier kénnen folgende Inter-
netseiten helfen: www.druginteractions.org
oder bei bestehender Niereninsuffizienz
www.dosing.de. Medikamente, die fiir eine
lebertoxische Reaktion pradisponieren, sind
unter anderem Halothan, Isoniazid, Amo-
xycillin-Clavulansdure, Cotrimoxazol, Car-
bamazepin, Phenytoin und Paracetamol. [4]
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Abb. 3 HE-Schnitte (OriginalvergroBerung 100-fach), links einzelne entziindliche Infiltrate, rechts Binde-
gewebsknoten bei mikronodulédrer Leberzirrhose.

Alkohol-toxische Lebererkrankungen

Der durchschnittliche tégliche Alkoholkon-
sum in Gramm pro Tag bei Minnern im
Alter von 60 bis 70 Jahren liegt bei 14,7 g/d
(Robert-Koch-Institut, Bundesgesundheits-
survey 1998). Er wird wie folgt berechnet:
Gramm reiner Alkohol = Menge [ml] x
Vol %/100 x 0,8. Damit hitte eine Flasche
Bier 12,7 g Alkohol und ein Glas Wein
(2 100 ml mit 11 Vol %) 8,8 g Alkohol. Bei
Frauen im Alter zwischen 60 und 70 Jahren
liegt der Alkoholkonsum mit 3,4 g/Tag deut-
lich niedriger. Bei Mannern wie bei Frauen
nimmt der Alkoholkonsum mit dem Alter
iiber 50 Jahre ab — ein Phanomen, das thera-
peutisch genutzt werden kann. Dennoch
besteht ein riskanter Alkoholkonsum bei
26,9 % der Minner Uber 60 Jahre und bei
7,7 % der Frauen tber 60 Jahre (Deutsche
Hauptstelle fiir Suchtfragen (DHS) [16].
Symptome wie wiederholte Stiirze, kogniti-
ve Defizite, mangelnde Konzentration, man-
gelnde Aufmerksamkeit und nachlassende
geistige Leistungsfahigkeit, Interessenlosig-
keit, Vernachlissigung des Aufleren und des
Haushaltes, Durchfille, Schwindel, Gesichts-
rote, Tremor, Appetitverlust, Fehlernah-
rung, Voralterung und Stimmungsschwan-
kungen konnen auf einen moglichen Alko-
holkonsum hinweisen und sollten abgefragt
werden.

Chemotherapie-induzierte Leberschidigung
Die geringe Replikationsrate von Hepato-
zyten in der normalen Leber und die Hem-
mung der Zell-Replikation wihrend einer
Chemotherapie sollten den Chemotherapie-
bedingten Zelluntergang innerhalb der Leber
beschrinken. Dennoch kénnen Ubelkeit
und Erbrechen sowie Appetitlosigkeit unter
Chemotherapie zu einer verminderten Auf-
nahme von Nihrstoffen, und damit zu einer
Reduktion der Leberzellmasse fithren. Meta-
bolisch aktive Hepatozyten brauchen jedoch
eine normale DNS- und RNS-Synthese
fir eine normale Proteinbiosynthese. [17]

Hinzu kommt, dass die meisten Chemothe-
rapeutika lipophil sind und von der Leber
unverdndert aufgenommen werden, jedoch
fiir ihre Exkretion metabolisiert und in eine
wasserlosliche Verbindung tiberfithrt wer-
den miissen. Ist dieser Metabolismus gestort,
konnen die Patienten (bis zu 85 %) eine
Lebersteatose entwickeln, als Hinweis fiir
einen gestorten Fettmetabolismus. Wihrend
fortgesetzter Chemotherapie kann es zusétz-
lich zur Induktion von irreversiblen Schiden
durch Einwanderung von Immunzellen, zur
Steato-Hepatitis, kommen. [18] Insbesonde-
re bei Irinotecan-Gabe ist in 20-80 % der
Fille eine Steatosis mit Steatohepatitis die
Folge. Wenn zusitzlich eine Erhohung des
Bilirubins festgestellt wird, einhergehend mit
Neutropenie und Diarrhoe, sollte die Dosis
reduziert werden. [19] Eine Steato-Hepatitis
kann die Morbiditat einer Lebermetastasen-
resektion nach Chemotherapie erhéhen. Fiir
Oxaliplatin ist eine Obstruktion der Sinuso-
ide beschrieben. [20] Durch diese Gefaf3ver-
anderungen kann es ebenfalls zu einer
erhohten Operationsmorbiditit kommen.
[21] Die unter 5-Fluorouracil beschriebene
Steatosis ist in der Regel subklinisch und
braucht keine Dosisanpassung. [22]

Neben der Entwicklung einer Steatose unter
Chemotherapie mit gestortem Metabo-
lismus des Hepatozyten ist auch die Clea-
rance-Funktion der Leber beeintrichtigt.
Unter Chemotherapie kommt es zur Sup-
pression des Knochenmarks und damit zur
Nachschubdefizienz von Vorlduferzellen.
Hinzu kommt eine verminderte Phagozyto-
se-Aktivitit der Kupffer’schen Sternzellen.
Demgegeniiber steht ein vermehrtes Anflu-
ten toxischer und infektidser Substanzen aus
dem Darm, da die Chemotherapie die Zell-
replikation auch von Darmepithelzellen
unterdriickt und somit zu einer vermehrten
Darmpermeabilitit fihrt. Durch die ver-
minderte Phagozytose-Aktivitit der Kupf-
fer-Zellen unter Chemotherapie kdénnen
diese toxischen und potenziell infektiosen

Substanzen nicht ausreichend entgiftet wer-
den. [17] Damit sind insbesondere alte
Patienten anfilliger fiir Infektionen oder
Kreislaufprobleme bei toxisch bedingter
Vasodilatation. Es sollte daher auf einen ada-
quaten Flissigkeitshaushalt geachtet wer-
den. Eine Darmdekontamination wird nicht
durchgefiihrt.

Spatfolgen von Lebererkrankungen

Jede Lebererkrankung kann - wenn nicht
rechtzeitig erkannt und behandelt oder meh-
rere Noxen bestehen - im Spatstadium zu
einer Zirrhose fithren (Abb. 3). Probleme
einer Leberzirrhose im Alter sind eine Man-
gelerndhrung an Makronéhrstoffen (Ei-
weifle, Fette und Kohlenhydrate) sowie
Mikronéhrstoffen (Vitamine, Spurenele-
mente). Ursachen hierfiir sind eine vermin-
derte Zufuhr (z. B. durch Mangelernihrung),
ein erh6hter Verbrauch (die Glycogen-Spei-
cherung in der zirrhotischen Leber ist beein-
trichtigt) sowie ein erhohter Verlust (z. B. von
Eiweiflen iiber den Aszites). [23]

Ultima ratio fiir Patienten mit Leberzirrho-
se ist die Transplantation. Die Anzahl der
iiber 60-Jdhrigen, die fiir eine solche Opera-
tion im Europiischen Transplantations-
Register gelistet sind, ist in den letzten 10
Jahren um 10 % gestiegen (von 10 auf 20 %)
[www.eltr.org]. Insbesondere bei dlterem
Empfinger miissen auf kardiopulmonale
Begleiterkrankungen aber auch auf eine Nie-
reninsuffizienz geachtet werden. Beziiglich
des iiber 60-jahrigen Spenders gilt ein ver-
mindertes ,,graft-survival“. Auch kommt es
haufiger zum Hepatitis-C-Rezidiv in Trans-
plantaten élterer Spender. [24]

Wenn man also fragt, ob Lebererkrankungen
im Alter weniger aggressiv behandelt wer-
den sollten, so kommt es auf die individuel-
le Konstellation des Patienten an. Bei der
Therapieentscheidung  spielen  Grund-
erkrankung, Begleiterkrankungen und das
Therapieziel eine grof3e Rolle. Die Diagnos-
tik sollte die gleiche sein.
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Fiir die Praxis

Neue Medikamente in der

Gastroenterologie

Ahmed Madisch, Hannover

Die Helicobacter pylori-Infektion, Hepatitis C und das Reiszdarmsyndrom sind
wichtige Krankheitsbilder in der Gastroenterologie. In den letzten Jahren ist auBer-
dem eine deutliche Zunahme der Inzidenz Clostridien-assoziierter Darminfektionen
zu verzeichnen. Das sind nur ausgewahlte Beispiele von vielen gastroenterologi-
schen Entitdten, bei denen Therapieversagen, Resistenzentwicklung oder Neben-
wirkungen, die Entdeckung von Pathomechanismen oder neuer Zielstrukturen die
Forschung in der pharmazeutischen Industrie und die Entwicklung innovativer
Medikamente vorangetrieben haben. Auch die ErschlieBung neuer Indikationsgebiete
fiir bereits etablierte Praparate kann dazu beitragen, die medikamentdse Therapie
bestimmter Krankheitsbilder zu optimieren. Die folgende Ubersicht erhebt keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit und stellt eine subjektive Auswahl des Autors dar.

Quadrupeltherapie als Primartherapie
bei der Helicobacter pylori-Eradikation?
Die H. pylori Infektion stellt nach wie vor mit
20 bis 50 % in den Industrielindern eine der
héufigsten gastrointestinalen Infektionen
dar. Nach den Leitlinien der DGVS besteht
die Primdrtherapie in der mindestens ein-
wochigen Triple-Therapie, bestehend aus
einem Protonenpumpenblocker und Cla-
rithromycin plus Metronidazol oder Amoxi-
cillin. Durch zunehmende Resistenzen
gegeniiber Metronidazol und Clarithromycin
verschlechtert sich die H-pylori-Eradika-
tionsrate bei diesem Schema, so dass alter-
native Schemata in der Primartherapie erfor-
derlich sind.

In einer offenen randomisierten Studie an 39
Zentren in Europa (iiberwiegend Deutsch-
land und Polen) wurde die Effektivitit und
Sicherheit einer zehntdgigen Quadrupelthe-
rapie bei Patienten mit Hp-Infektion mit
einer siebentigigen Clarithromycin-basier-
ten Standardtherapie verglichen. Die Stu-
dienmedikation bestand bei der Quadrupel-
therapie aus einer neu konfektionierten
3-fach-Antibiotikakapsel, die 140 mg Wis-
mutsubcitrat, 125 mg Metronidazol und 125
mg Tetracyclin enthielt und viermal pro Tag
zusitzlich zu zweimal Omeprazol 20 mg pro
Tag tiber 10 Tage verabreicht wurde. Bei 440
eingeschlossenen Patienten betrug die Eradi-
kationsrate in der Quadrupeltherapiegrup-
pe 80 %, in der Triple-Therapiegruppe nur
55 %. Die Rate an Nebenwirkungen war sta-
tistisch nicht signifikant unterschiedlich. Die
Studie zeigt, dass die neu konfektionierte
Quadrupeltherapie mit einer 3-fach Anti-
biotikakapsel eine alternative Primérthera-

pie darstellen kann, insbesondere in Regio-
nen mit hoher Clarithromycinresistenz
(> 20 %).

Fidaxomicin - eine alternative Therapie-
option bei Clostridium-difficile-Infektion?
In den letzten Jahren ist eine deutliche
Zunahme der Inzidenz Clostridien-assozi-
ierter Darminfektionen zu verzeichnen. Die
Therapie der Wahl ist bei leichteren Fillen
Metronidazol. Bei schwereren Fillen sowie
bei den neuen hypervirulenten Stimmen,
insbesondere der Ribotypen 027 und 078,
kommt es auch unter Vancomycin haufiger
zu Therapieversagen bzw. Rezidiven in bis
zu 30 %. Diese Entwicklung macht neue The-
rapieoptionen dringenden erforderlich.
Fidaxomicin ist ein neues Makrolidantibio-
tikum, das eine hohere in vitro Aktivitdt
gegen C. difficile als Vancomycin aufweist
mit minimaler Absorption im Sinne eines
lokal im Darm wirkenden Antibiotikums.
In einer Phase-III-Studie wurde die neue
Substanz bei 629 Patienten mit symptomati-
scher C. difficile-Infektion gegen Vancomy-
cin getestet. Die Heilungsrate betrug in der
Per-Protokoll-Analyse (548 Patienten)
92,1 % Fidaxomicin im Vergleich zu 89,8 %
unter Vancomycin. Die Rezidivrate lag mit
24 % (PP) unter Vancomycin signifikant
hoher als unter Fidaxomicin mit 13, 3 %.
Dieser Unterschied war jedoch nicht in der
Subgruppe mit den hypervirulenten Stim-
men zu verzeichnen. Insgesamt stellt aber
Fidaxomicin eine zusitzliche und alternati-
ve Therapieoption bei Patienten mit C. dif-
ficile Infektion dar.

Proteaseinhibitoren — Triple-Therapie

ist neuer Standard bei chronischer
Hepatitis C Infektion

Mit den spezifischen Proteaseinhibitoren
Boceprevir und Telaprevir ist erstmals seit
10 Jahren ein neues Therapieprinzip bei
chronischer Hepatitis-C-Infektion zugelas-
sen. In der Kombination mit der bisherigen
Standardtherapie aus pegyliertem Interferon
und Ribavirin erhéhen die Proteaseinhibito-
ren deutlich die Heilungschancen beim
besonders haufigen und schwer zu behan-
delnden HCV-Genotyp 1.

Die Zulassung beider Proteasehemmer
basiert auf jeweils zwei bzw. drei Phase-III-
Studien mit therapienaiven und vorbehan-
delten Patienten mit chronischer Hepatitis-
C-Infektion vom Genotyp 1. Die Besonder-
heit des Boceprevir liegt in einer vierwdchi-
gen Lead-in-Phase mit Peginterferon a-2b
und Ribaverin. Die dauerhafte Virusfreiheit
(sustained virological response, SVR) lag fiir
beide Substanzen sowohl bei therapienaiven
Patienten als auch bei Relapsern bei bis zu
75 % im Vergleich zu den bekannten SVR-
Raten unter der bisherigen Standardthera-
pien von knapp 40 % bzw. unter 30 % bei
Relapsern. Bei partiellen Respondern bzw.
Nullrespondern betrug die SVR-Rate
immerhin noch zwischen 40 und 50 % bzw.
knapp 30 %. Die therapiespezifischen
Nebenwirkungen waren bei beiden Substan-
zen die Andmie sowie der Hautausschlag
unter Telaprevir und der Dysgeusie unter
Boceprevir. Insgesamt ist die neue Kombi-
nationstherapie ein grofler Fortschritt in der
Behandlung von Patienten mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1, die
jedoch aufgrund der individualisierten und
responsegesteuerten Therapie und des ada-
quaten Umgangs mit Nebenwirkungen in
Zentren mit entsprechender Expertise erfol-
gen sollte.

Rifaximin vor der Zulassung beim
Reizdarmsyndrom und hepatischer
Enzephalopathie (HE)

Rifaximin ist ein darmselektives Breitband-
antibiotikum, das in Deutschland zur

Behandlung der akuten Gastroenteritis
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bereits zugelassen, aber schon seit 25 Jahren
bekannt ist und seit 1987 in Italien zur
Behandlung gastrointestinaler Infektionen
klinisch eingesetzt wird. Die Erweiterung des
Indikationsspektrums wird vor dem Hinter-
grund von Phase-III-Studien fiir das Reiz-
darmsyndrom und die hepatische Enzepha-
lopathie erwartet.

In zwei identischen, multizentrischen, dop-
pelblinden, randomisierten, plazebokontrol-
lierten Studien wurde 3 x 550 mg Rifaximin
fiir 14 Tage bei Patienten mit Reizdarmsyn-
drom nach Rom-III-Kriterien ohne Obsti-
pation untersucht (Targetl & 2). Primdrer
Endpunkt war die addquate Symptomkon-
trolle der Reizdarmssymptome sowie als
wichtiges sekundires Ziel die addquate Kon-
trolle des Symptoms Blihbauch. Die
Ansprechraten fiir beide Kriterien lagen in
beiden Studien bei 41 % in der Rifaximin-
gruppe, die in der Plazebogruppe bei 32 %
(p < 0,001). In dem Follow-up hielt dieser
Effektauch tiber mindestens drei Monate an.

Das Nebenwirkungsprofil war in beiden
Gruppen vergleichbar. Vor dem Hinter-
grund der beiden Studien und bevorstehen-
den Zulassung fiir dieses Indikationsgebiet
empfiehlt die aktuelle Reizdarmleitlinie der
DGVS, dass in therapierefraktiren Fillen die
Behandlung des Reizdarmsyndroms mit
dem nicht resorbierbaren Antibiotikum ins-
besondere bei pridominanten Bléhungen,
Meteorismus und Flatulenz eine Therapie-
option darstellt.

Die hepatische Enzephalopathie ist eine
funktionell bedingte neuro-psychiatrische
Komplikation einer fortgeschrittenen chro-
nischen Lebererkrankung oder eines akuten
Leberversagens. Die HE tritt bei 20-70 % der
Patienten mit Leberzirrhose auf. Aktuelle
kontrollierte Studien konnten zeigen, dass
Patienten mit Leberzirrhose und begleiten-
der minimaler HE signifikant haufiger Stiir-
ze erleiden und signifikant hdufiger in Ver-
kehrsunfille verwickelt sind. Therapieoptio-
nen sind bei der HE neben der Verabrei-

chung von Lactulose auch die Gabe von
Antibiotika, die sich in Metaanalysen wirk-
samer als Lactulose erwiesen haben. In einer
aktuellen plazebo-kontrollierten Studie zeig-
te auch das Rifaximin (2 x 550 mg) tiber sechs
Monate einen signifikanten Vorteil gegenii-
ber Plazebo (in beiden Armen in 91 % zusétz-
liche Gabe von Lactulose) hinsichtlich eines
HE-Rezidivs, so dass Rifaximin als nicht
resorbierbares Antibiotikum zukiinftig eine
effektive und nebenwirkungsarme Thera-
pieoption bei Patienten mit HE darstellt.
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Forscher haben den Wirkort eines Zellgiftes ,,hypervirulenter” Darmbakterien identifiziert
Giftwirkung von Darmbakterien aufgeklart

Die Arbeitsgruppe des Freiburger Pharmakologen Prof. Dr. Klaus Aktories hat
zusammen mit amerikanischen Kollegen den Zellrezeptor fiir den Giftstoff CDT-
Toxin des Bakteriums Clostridium difficile entdeckt. Diese Keime verursachen
haufig Darmentziindungen nach einer Behandlung mit Antibiotika.

Die Ergebnisse der Studie sind in der renom-
mierten Wissenschaftszeitschrift Procee-
dings of the National Academy of Sciences
(PNAS) erschienen.

Antibiotika schddigen Bakterien der norma-
len Darmflora, wodurch Clostridium diffici-
le-Keime ungehindert wachsen kénnen. Die
Keime produzieren zwei typische Giftstoftfe,
die eine Entziindung der Dickdarmschleim-
haut hervorrufen und sie zerstoren. Folgen
sind Durchfall sowie die Entzindungskrank-
heit Pseudomembrandse Kolitis, die vor
allem bei dlteren Patienten oft tddlich endet.
Eine rasche Verbreitung der Clostridium dif-
ficile-Sporen und ihre Resistenz gegentiber
vielen Desinfektionsmitteln sowie die hiufi-
ge Anwendung von Antibiotika fithren dazu,
dass Infektionen mit Clostridium difficile
weltweit ein grofles medizinisches und
hygienisches Problem in Kliniken darstellen.

Besonders beunruhigend ist das Auftreten so
genannter hypervirulenter Stimme von
Clostridium difficile, die mehr typische Gifte
produzieren, gegen bestimmte Antibiotika
resistent sind und dartiber hinaus ein drittes
Zellgift (CDT), das direkt am Zellskelett
angreift, produzieren.

Die Freiburger Forscher haben gemeinsam
mit Kollegen des Whitehead-Instituts/USA
den Zellrezeptor dieses zusitzlichen Gifts
von besonders virulenten Clostridien iden-
tifiziert. Bei der Rezeptorsuche haben die
Wissenschaftler neue genetische Verfahren
eingesetzt, die von Krebszellen ausgehen, die
nur einen Chromosomensatz besitzen. Diese
Krebszellen reagieren empfindlich auf das
CDT-Toxin von Clostridium difficile und
sterben durch die Gift-Wirkung ab. Forscher
wussten bereits, dass dieses CDT-Toxin an
einen Rezeptor auf der Oberfliche der Zel-

len bindet und dann tiber einen komplexen
Aufnahmeweg in das Zellinnere gelangen
kann. Der Rezeptor war allerdings nicht
bekannt.

Die Forscher konnten zeigen, dass Zellen, die
unempfindlich gegeniiber dem CDT-Toxin
sind, durch den Rezeptor empfindlich rea-
gieren. Die Ergebnisse der Forschung
ermoglichen es, neue Strategien zu entwi-
ckeln, die die Aufnahme des Gifts in Zielzel-
len verhindern kénnen.

Kontakt:

Prof. Dr. Klaus Aktories

Institut fir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg

Tel. 0761/203-5301
klaus.aktories@pharmakol.uni-freiburg.de

Der Originaltitel der Veroffentlichung: Panagiotis
Papatheodorou et. al.: ,,Lipolysis-stimulated lipopro-
tein receptor (LSR) is the host receptor for the binary
toxin Clostridium difficile transferase (CDT)“.: (Proc
Natl Acad Sci US A.2011 Sep 19. [Epub ahead of print],
doi: 10.1073/pnas.1109772108)
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Aktuelle nichtchirurgische Therapie

Kurzdarm-Syndrom bei Kindern

Andreas Busch, Tiibingen

In der Padiatrie gibt es ein breites Spektrum akuter und chronischer Erkrankungen
des Magen-Darm-Traktes, die in der Folge zu einem chronischen Darmversagen
(CDV) fiihren. Dieses Spektrum unterscheidet sich weitgehend von dem der
Erwachsenen. [1] Fiir Kinder mit chronischem Darmversagen und Kurzdarm-Syn-
drom stehen diverse nichtchirurgische Therapieoptionen zur Verfiigung, die zur Ver-
besserung der Lebensqualitit und zum Uberleben der Kinder erfolgreich eingesetzt
werden. Hierbei kommt auch der Pravention eine immer groBere Bedeutung zu.

Erkrankungen, die zu einem Kurzdarm-Syn-
drom (KDS) fithren koénnen, sind z. B. die
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) des
Frith- und Neugeborenen, die Gastroschisis
sowie angeborene Darmatresien. Neben die-
sen gibt es angeborene Erkrankungen, die
mit einer funktionellen Stérung des Diinn-
darms einhergehen, wie die Microvillusatro-
phie, komplexe Darminnervationsstérungen
(z. B. totale Aganglionose) oder die chro-
nisch intestinale Pseudoobstruktion (CIPO).
Ob funktionsloser oder fehlender Darm - es
steht nur eine verminderte intestinale
Resorptionsoberfliche zur Verfiigung, es
resultiert eine Malabsorption. Die meisten
Kinder mit CDV sind von parenteraler
Ernahrung (PE) abhéngig. Ziel der Behand-
lung ist es, die enterale Autonomie wenn
moglich wieder herzustellen und die Kinder
von der PE zu entwéhnen (Weaning). Hier-
zu bedarf es eines multidisziplindren Thera-
pieansatzes. Dabei greifen chirurgische und
nichtchirurgische Therapieansitze sinnvoll
in einander. In erfahrenen pidiatrischen
Zentren mit einem intestinalen Rehabilita-
tionsprogramm werden Weaning-Raten von
bis zu 70 % erreicht. [2,3] Die nichtchirurgi-
schen Therapieoptionen umfassen a) eine
individuell adaptierte enterale Erndhrung, b)
die Behandlung der Malabsorption und ihrer
Folgen, c) eine optimierte parenterale Ernih-
rung sowie d) die Privention von Kompli-
kationen bzw. deren frithzeitige und konse-
quente Therapie. In allen Therapiebereichen
werden Pharmakotherapeutika eingesetzt.

Individuell adaptierte enterale Ernahrung
Die orale bzw. enterale Erndhrung muss an
die verminderte Resorptionskapazitit des
funktionsverminderten oder verkirzten
Darmes angepasst werden. Sie dient nicht
nur der Erndhrung, sondern sie stimuliert in

einer bestimmten Zusammensetzung (kom-
plexe Proteine, fettreich, LCT-haltig, koh-
lenhydratreduziert) das Mukosa- und Darm-
wachstum und ist der wichtigste Adapta-
tions-Stimulus in der ersten Phase nach Ver-
lust von Darmanteilen. [4] Auflerdem wirkt
sie regulierend auf das Darmmilieu und
einer bakteriellen Fehlbesiedelung sowie
einer Hepatopathie entgegen. Ubersteigt die
Nahrungsmenge die verbliebene Resorp-
tionskapazitit, konnen hieraus eine sekun-
dare Mukosaschiddigung, eine Diarrhoe, eine
beschleunigte Darmpassage und letztendlich
eine Verstarkung der Malabsorption resul-
tieren. Zur Realisierung einer effektiven
enteralen Ernahrung miissen Faktoren wie
Magenentleerungs- und Passagezeiten,
Restdarmanatomie, osmotische oder sekre-
torische Diarrhoe, Medikamente, Applika-
tionsmoglichkeiten (z. B. PEG), bakterielle
Fehlbesiedelung des Diinndarms, indivi-
duelle Defizite bzw. enterale Verluste,
Unvertréglichkeiten und Allergien bertick-
sichtigt werden. Da eine dem Bedarfund den
Moglichkeiten angepasste Erndhrung nicht
nur stimulierend wirkt, sondern hierdurch
auch Komplikationen vermieden werden
konnen, stellt sie eine entscheidende Thera-
pieoption fir Kinder mit CDV dar.

Malabsorption — verstarkende Faktoren
erkennen und vermeiden

Die mit dem chronischen Darmversagen
einhergehende Malabsorption wird héufig
durch sekundire Faktoren verstirkt, z. B.
durch eine falsche Erndhrungszusammen-
setzung oder eine bakterielle Fehlbesiede-
lung des Diinndarms. Eine Fehlbesiedelung
sollte bei entsprechender Auspragung kon-
sequent antibiotisch behandelt werden, d. h.
tiber einen langeren Zeitraum zyklisch im
Abstand von 2-3 Wochen. Hierfiir stehen

vor allem Colistin, Vancomycin, Metronida-
zol, Ciprofloxacin zur Verfiigung. [5] Der
Effizienznachweis des neueren Rifaximins
steht bei Kindern noch aus. Durch Modifi-
kation der enteralen Erndhrung kénnen Pas-
sagezeiten verkiirzt und osmotische Diar-
rhoe vermieden werden, was die Resorption
begtinstigt. Werden relativ zu viele Fette
zugefiihrt, besteht das Risiko fiir eine intes-
tinale Oxalatfreisetzung aus Kalziumoxalaten
und einer konsekutiven Hyperoxalurie mit
Nierensteinbildung. Die Fettresorptions-
kapazitdt sollte nicht tiberschritten werden,
die Erndhrung sollte oxalatarm sein. Eine zu
hohe Kohlenhydratzufuhr kann neben
osmotischen Effekten, Passagebeschleuni-
gung und vermehrten Gérprozessen auch
zur D-Laktat-Bildung fithren. Dabei werden
nichtresorbierte Kohlenhydrate von der
Colonflora zu D-Laktat fermentiert und iiber
die Mukosa aufgenommen. Da sie nicht wei-
ter metabolisiert werden kénnen, kann dies
zu einer Azidose und erheblichen neurolo-
gischen Problemen fithren. Therapeutisch
stehen Azidoseausgleich, Ernidhrungsum-
stellung und ggf. eine Antibiose im Vorder-
grund.

Sekretion und Motilitdt — Bedeutung
medikamentdser Therapie

Erreichen nichtresorbierte Gallensduren wie
z. B. bei fehlendem Ileum das Colon, kann es
zu einer chologenen Diarrhoe, einer cholo-
gen induzierten Colitis oder perianalen
Hautmazerationen kommen. Therapeutisch
werden hier Austauschharze wie Colestyra-
min eingesetzt.

Zahlreiche trophische Wachstumsfaktoren
zur Resorptionsverbesserung wurden bisher
untersucht, eine reguldre Anwendung finden
diese auch bei den Kindern bis dato nicht.
Wachstumshormon zeigte in einer padiatri-
schen Studie positive Effekte [6], jedoch
ohne Nachhaltigkeit. Ebenso wenig gibt es
Studien zum Glucagon-like-peptide 2 (GLP-
2) bei Kindern.

Antisekretorika wie z. B. Loperamid werden
bei Kindern nur sehr zurtickhaltend einge-
setzt wegen ihrer engen therapeutischen
Breite und hdufigen Nebenwirkungen.
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Wirklich effektive Prokinetika stehen weiter-
hin nicht zur Verfiigung. Domperidon zeigt
sich in Einzelfallen wirksam. Ein Effekt des
Erythromycins ist bei Frith- und Neugebo-
renen belegt. [7] Die Wirkung von Probioti-
ka ist bei Kindern mit Kurzdarm-Syndrom,
insbesondere bei bakterieller Fehlbesiede-
lung nicht ausreichend nachgewiesen. [8]

Parenterale Ernahrung hat die
Lebenserwartung von Kindern drastisch
verbessert

Entscheidend fiir eine optimierte PE ist eine
altersabhidngige bedarfsangepasste und
damit sehr individuelle Zusammensetzung
der Rezeptur (Compounding). [9] Hierbei
gilt es, sehr genau die Metabolisierungsraten
fur Glukose u. Proteine unter Verwendung
péadiatrische Aminosdurenlésungen zu
beachten. Wegen der besonderen Wachs-
tumserfordernisse bei Kindern kommt der
Kalzium-Phosphat-Calciferol-Zufuhr bzw.
Balancierung eine besondere Bedeutung zu.
[10] Wichtig sind auch die Bilanzierungen
von Vitaminen, Spurenelementen und
Natrium, da Kinder hier sehr starke meta-
bolische Schwankungen aufweisen kénnen.

Dr. med. Stefan Hagel

Nach wie vor steht die Privention und The-
rapie der cholestatischen und fibrosierenden
Hepatopathie bei Kindern mit Kurzdarm-
Syndrom im Vordergrund. Wenngleich die
Leberveranderungen multifaktoriell sind
und Faktoren wie Frithgeburtlichkeit, intes-
tinale Entztindung und Fehlbesiedelung eine
wichtige Rolle spielen (Intestinal failure
associated liver disease, IFALD), so stellen
die parenterale Ernahrung per se und insbe-
sondere die intravendsen Lipidemulsionen
die wichtigsten pathogentischen Faktoren
der Hepatopathie dar (parenteral nutrition
associated liver disease, PNALD). [11] Mitt-
lerweile stehen moderne Lipidemulsionen
zur Verfiigung, die reich an w-3-Fettsduren,
essentiellen Fettsduren und Tocopherolen
sind. [12] Soja-basierte Emulsionen sollten
wegen ihres Phytosterol-Gehaltes in der
Péddiatrie nicht mehr verwendet werden.
Grundsitzlich sollten die PE wie auch die
Lipide zyklisch gegeben werden, was deren
Komplikationsrate deutlich verringert.

Fazit
Fiir Kinder mit chronischem Darmversagen
und Kurzdarm-Syndrom stehen diverse

nichtchirurgische Therapieoptionen zur
Verfiigung, die in Kombination mit chirur-
gischen Mafinahmen zum Erreichen einer
intestinalen Autonomie, zur Verbesserung
der Lebensqualitit und zum Uberleben der
Kinder erfolgreich eingesetzt werden. Hier-
bei kommt der Privention eine immer gro-
Bere Bedeutung zu — primére und sekunda-
re Komplikationen gilt es frith zu erkennen
(Screening, engmaschige Betreuung) und
konsequent multidisziplindr zu behandeln.
In die Behandlung dieser Kinder sollte friih-
zeitig ein Zentrum mit einem pédiatrischen
intestinalen Rehabilitationsprogramm mit
einbezogen werden. [13]

Literatur beim Verfasser
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Problemkeime in Klinik und Praxis

ESBL-Bildner

Stefan Hagel, Jena

Neben MRSA gewinnen resistente gram-negative Bakterien in Diagnostik und
Therapie zunehmend an Bedeutung. Gramnegative Stabchen mit Relevanz als
nosokomiale Infektionserreger lassen sich in nicht-fermentierende Stabchen (z. B.
Pseudomonaden, Acinetobacter spp. oder Stenotrophomonas maltophilia) und die
Enterobacteriaceae (z. B. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae oder Entero-
bacter spp.) unterteilen. In den letzten Jahren ist eine zunehmende Resistenzent-
wicklung bei Enterobakterien zu beobachten, die auch gegen neuere Antibiotika
wie Cephalosporine der 3. Generation resistent sind und als B-Lactamasen mit
erweitertem Spektrum (ESBL: extended spectrum beta-lactamases) bezeichnet

werden.

Verschiedene Resistenzmechanismen der
Enterobacteriaceae, wie die Expression ver-
schiedener -Laktamasen, sind seit langem
bekannt. P-Laktamasen sind bakterielle
Enzyme, die 3-Laktam-Antibiotika hydroly-
sieren konnen. Basierend auf der Amino-

sduresequenz unterscheidet man nach
Ambler vier p-Laktamase-Klassen (A-D) [1].
Dabei werden die Klassen A, C und D als
Serin-B-Laktamasen bezeichnet. Klasse B
nimmt als sogenannte Metallo-p-Laktamase
eine Sonderstellung ein, da sie keine sequen-

ziellen und strukturellen Ahnlichkeiten zu
den anderen Klassen aufweist und Zink als
Kofaktor benotigt. Klinisch
Enterobakterien besitzen hdufig Plasmid-
kodierte p-Laktamasen von TEM-1, TEM-2
und SHV-1-Typ, die zwar eine Resistenz
gegeniiber Penicillinen vermitteln, aber
gegen die Cephalosporine der 3. Generation
(wie Cefotaxim) empfindlich sind. Durch
Punktmutationen im Bereich des aktiven
Zentrums des jeweiligen Typs treten aller-
dings zunehmend neue Varianten auf, die
auch gegen diese Antibiotika resistent sind
und als sogenannte [-Laktamasen mit
erweitertem Wirkungsspektrum - Exten-
ded-Spectrum Beta-Lactamases(ESBL) -
bezeichnet werden. Wihrend initial eine

relevante
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speziestypische ~Expression bestimmter
B-Laktamase-Klassen beobachtet wurde,
zeigt sich in den letzten Jahren eine spezies-
unabhingig Evolution, die zum einen durch
den zunehmenden Selektionsdruck, insbe-
sondere den Gebrauch von Cephalosporinen
der 3. Generation, und zum anderen durch
die speziesiibergreifende Ausbreitung von
ESBL-kodierenden Plasmiden gefordert
wird. Des Weiteren wird auch eine Zunah-
me von AmpC- (Klasse C) exprimierenden
Enterbacteriaceae beobachtet, wobei es sich
hier oftmals um eine ,, Dereprimierung“ han-
delt. Damit ist die Re-Aktivierung der chro-
mosomal-kodierten — im Gegensatz zu den
plasmidgebundenen ESBL- und nicht trans-
kribierten -Laktamase-Gene gemeint. Die
Zunahme von ESBL- und AmpC-exprimie-
renden Pathogenen wird in Ermangelung
von Alternativen perspektivisch den gene-
rellen empirischen Einsatz von Carbapene-
men beim kritisch kranken Patienten erfor-
dern und damit die Selektion und Verbrei-
tung von Carbapenemasen fordern.

Meyer et al. konnten im Rahmen des SARI-
Projektes (Surveillance der Antibiotika-
anwendungen und der bakteriellen Resis-
tenzen auf Intensivstationen) zeigen, dass
sich die Resistenzrate fiir Cephalosporine der
3. Generation bei E. coli zwischen den Jah-
ren 2001 und 2008 in Deutschland nahezu
verzehnfacht hat (1,2 % vs. 10,5 %), bei
K. pneumoniae kam es ebenfalls zu einem,
wenn auch geringeren Anstieg der Resis-
tenzrate von 3,8 % auf 15,1 %. Demgegeniiber
konnte gezeigt werden, dass es in dem selben
Zeitraum zu einem Riickgang von MRSA
gekommen ist (26 % vs. 19,5 %) [2]. Gerade
aber bei der Therapie von gramnegativen
Erregern, gegen die nur sehr begrenzte The-
rapieoptionen zur Verfiigung stehen, fehlen
Neuentwicklungen. Erschwerend kommt
hinzu, dass bereits eine Resistenzentwick-
lung gegen die ,,alten® Substanzen (z. B. Poly-
myxine und Fosfomycin) beobachtet wird,
die aus der klinischen Notwendigkeit heraus
reaktiviert wurden. Der Bedrohung durch
multi-resistente grampositive Erreger (z. B.
MRSA) hingegen wurden in den letzten Jah-
ren mit Linezolid, Tigecyclin und Daptomy-
cin neue Therapieoptionen entgegengestellt.
Weitere Substanzen aus der Klasse der Lipo-
glycopeptide, Dihydrofolat-reduktaseanta-
gonisten sowie MRSA-wirksamer Cephalo-
sporine werden folgen. Da sich bislang keine
neue Substanz mit Wirksamkeit gegen
multi-resistente Gram-negative in der klini-
schen Entwicklung befindet, ist hier zumin-
dest in den nichsten 6-8 Jahren nicht mit
neuen Therapieoptionen zu rechnen. Aus
diesen Griinden hat die WHO bereits vor
einer ,post-antibiotic era“ gewarnt und es

werden zunehmend innovative Ansitze, zu
denen auch ,Anti-infective Biologicals®
gehoren, untersucht.

HygienemaBnahmen essenziell

ESBL-Bildner werden vorrangig durch Kon-
takt tibertragen! Dabei kann es sich um den
direkten Kontakt mit den Ausscheidungen
(Stuhl, Urin, Atemwegssekrete, Tropfchen-
bildung bei der Absaugung besiedelter
Atemwege) von kolonisierten oder infizier-
ten Patienten handeln. Haufig ist es jedoch
der indirekte Kontakt tiber nicht oder nur
unzureichend desinfizierte Hiande des Per-
sonals sowie uber kontaminierte Gerate und
Oberfliachen, der zur Transmission von
ESBL-Bildnern fuhrt. Aufgrund dessen
kommt den Hygienemafinahmen eine zen-
trale Bedeutung bei der Versorgung von
ESBL- kolonisierten oder infizierten Patien-
ten zu, um eine Verbreitung der Erreger in
der Gesundheitseinrichtung zu verhindern.
Eine Konsensusempfehlung zum Umgang
mit Patienten mit hoch-resistenten Entero-
bacteriaceae inklusive ESBL-Bildnern wurde
im Jahr 2010 in Baden Wiirttemberg verab-
schiedet [3]. Die hier vorgeschlagenen Maf3-
nahmen und die Dauer ihrer Durchfithrung
richten sich nach dem Resistenzmuster und
dem jeweiligen Risiko der Mitpatienten. Die
Mafinahmen untergliedern sich dabei in
Barrieremafinahmen am Patienten (Resis-
tenz gegeniiber 3.-Generations-Cephalospo-
rinen bei hohem Infektionsrisiko der Mit-
patienten oder Resistenz gegentiber 3.-Gene-
rations-Cephalosporinen und Chinolonen
bei nicht erh6htem Infektionsrisiko der Mit-
patienten) Isolierungsmafinahmen
im Einzelzimmer (Resistenz gegeniiber
3.-Generations-Cephalosporinen und
Chinolonen bei hohem Infektionsrisiko der
Mitpatienten oder Resistenz gegeniiber Car-
bapenemen). Ein Screening, wie es bei
MRSA durchgefiihrt wird, kann fiir ESBL,
auflerhalb von Ausbruchssituationen, nicht
empfohlen werden. Es gibt weder eine ein-
deutige Empfehlung, von welchen Korper-
stellen ein Abstrich fiir das Screening
genommen werden soll (plausibel wire die
Suche nach dem Erreger im Gastrointesti-
naltrakt), noch gibt es eine einheitliche und
standardisierte Diagnostik. Ebenfalls zeigen
die in der Literatur verwendeten Dekoloni-

und

sations-Schemata keinen Nutzen und kénnen
ebenfalls nicht empfohlen werden. Generell
sind eine Basishygiene und sorgsamer
Umgang mit Antibiotika die wichtigsten
Bausteine der Resistenzprivention.
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Molekulare Medizin und translationale Forschung

Neue therapeutische Zielmolekiile

hei CED

Jan Wehkamp, Stuttgart

Aktuell werden chronisch entziindliche Darmerkrankungen vor allem mit einer
Unterdriickung der Entziindungsreaktion durch ,,Immunsuppressiva“ behandelt.
NaturgemaB ist die Grundlagenforschung zum Verstandnis der Erkrankung der
bisherigen tatsachlichen Therapie um viele Jahre voraus. Medikamente lassen sich
nicht innerhalb von Tagen oder auch wenigen Jahren entwickeln und etablieren.
Vieles lasst aber hoffen, dass es fiir den therapeutischen Alltag im nachsten
Jahrzehnt zu vielen Neuerungen kommen wird und sich der schon vollzogene
Paradigmenwechsel im pathophysiologischen Verstandnis chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen zumindest in wichtigen Teilen in die medizinische Praxis

tibersetzen wird.

Was ist neu — welcher
Paradigmenwechsel?

Die meisten Experten gingen in der Vergan-
genheit davon aus, dass bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen - genau wie
bei anderen chronischen Entziindungen -
ein iibereifriges Immunsystem das gesunde
Gewebe als Feind betrachtet und bekdmpft.
Das traditionelle Bild der sogenannten
»~Autoimmunerkrankung®. Diese Sichtweise
scheint zumindest fir CED so nicht zuzu-
treffen. Bereits vor mehr als 10 Jahren wurde
gezeigt, dass sich die Entziindungsreaktion
nicht primér gegen den eigenen Korper, son-
dern gegen ,,normale“ Darmbakterien rich-
tet. Dazu passend lagern sich besonders bei
Morbus Crohn Bakterien auf der Schleim-
haut an, die bei Gesunden nicht zu finden
sind. Diese Beobachtungen konnten lange
nicht mit unserem Wissen iiber die Krank-
heiten in kausale Verbindung gebracht wer-
den.

Durch Studienergebnisse auf verschiedenen
Ebenen, besonders aber durch die Erfolge
der Genetik wird deutlich, dass in wichtigen
Teilen eine primére Schwiche der Darm-
abwehr gegen Bakterien vorliegt. Durch
diese Abwehrschwiche direkt an der Darm-
oberfliche dringen Bakterien in die Schleim-
haut ein. Als Folge davon, nicht als Ursache
dafir, tritt die Entzindung auf: Die Entziin-
dungszellen reagieren konsequenterweise
auf das Eindringen der Bakterien und grei-
fen die Mikroorganismen an, weil das
Immunsystem diese zu Recht als ,,fremd®
erkennt. Folge und zugleich Ausléser der kli-
nischen Symptome ist dann eine chronische
Entztindung - als Antwort auf die Abwehr-
schwiache mit dem Ziel, den keimfreien

Zustand des gesunden Gewebes zu errei-
chen.

Vereinfacht ldsst sich der Paradigmenwech-
sel als ein Umdenken, bezogen auf die
Bewertung primdrer und sekundirer Ver-
anderungen verschiedener Komponenten
des mukosalen Immunsystems beschreiben.
Im Zentrum des Krankheitsverstiandnisses
steht nun die Barrierefunktion der Darm-
schleimhaut bzw. der Darmoberfliche. Diese
Barrierefunktion ist zumindest in Teilen pri-
mar gestort und die Entziindungsreaktion ist
zumindest tiberwiegend addquat — als Ant-
wort auf das Einwandern von Darmbakte-
rien in die Mukosa zu verstehen.

Etablierte Zielsubstanzen neu bewertet
- bisher unbeachtete Funktionen
sogenannter pro-inflammatorischer
Substanzen

Studien mit anti-Interleukin 17 zeigen einen
positiven Effekt bei Arthritis und Psoriasis,
jedoch nicht bei Morbus Crohn. Im Gegen-
teil, die Blockade von Interleukin 17 fiihrte
zu einer signifikanten Verschlechterung der
Krankheitsaktivitit und die Studie wurde bei
Morbus Crohn abgebrochen. Interessant ist
dabei, dass man davon ausgegangen ist, dass
Interleukin 17 vor allem ein wichtiges pro-
inflammatorisches Molekiil ist. Neuere
Arbeiten belegen jedoch sehr eindrucksvoll
die wichtige protektive Rolle dieser Substanz,
besonders fiir die Barrierefunktion und
Abwehr gegen Mikroorganismen. II-17
reguliert insbesondere in der Barriere direkt
die Induktion und Expression verschiedener
Defensine/korpereigener Antibiotika, aber
auch zum Beispiel von wichtigen Zellverbin-
dungsmolekiilen wie ,, Tight junctions®. So

gesehen ist es plausibel, dass eine weitere
Herunterregulation dieses natiirlichen
Schutzes nicht zu einer Verbesserung fiihrt,
sondern die Krankheit weiter verschlimmert.
Aus unserer Sicht bietet dieser Ansatz eine
mogliche Erklarung fiir die zahlreichen - oft
nicht publizierten Misserfolge — klinischer
Studien, die versucht haben, vermeintliche
»pro-entziindlichen“ Substanzen zu blockie-
ren.

Wenn man also iiber ,,neue® oder ,alte“ Ziel-
strukturen nachdenkt, sollte man auch ver-
meintliche protektive Funktionen nicht
aufler Acht lassen. Unter Umstanden koénn-
te sogar das Gegenteil gut sein und eine Sti-
mulation der gleichen Substanzen auf Ebene
der Oberfldche zu einer Verbesserung der
Symptomatik fithren. Ein Beispiel sind hier
die Probiotika: E. coli Nissle 1917 (Mutaflor)
fithrt zum Beispiel zu einer Stimulation von
NFkB in Epithelzellen und reguliert so die
antimikrobielle Abwehr nach oben. Es pas-
siert also hier erfolgreich, und mit positivem
klinischem Effekt in der Remissionserhal-
tung, das Gegenteil von dem, was verschie-
dene - leider nicht publizierte Studien — mit
teils katastrophalen Ergebnissen unter der
Annahme einer erfolgreichen Entziindungs-
blockade versucht haben. Gut wire es, wenn
man verschiedene Zielsubstanzen zellpezi-
fisch stimulieren oder auch blockieren kénn-
te, weil je nach Zelltyp und Lokalisation ganz
unterschiedliche Funktionen im Vorder-
grund stehen kénnen.

Konsequenzen und Ausblick fiir die
Patienten

Die jiingsten Erkenntnisse der Grundlagen-
forschung zeigen eine Vielzahl ganz neuer
therapeutischer Zielmolekiile auf und fiith-
ren zu einer Neubewertung vieler schon
bekannter Zielsubstanzen. Auch viele Stu-
dien-Negativergebnisse der Vergangenheit
konnen so teilweise besser verstanden
werden. Voraussetzung dafiir ist die Ent-
wicklung von Substanzen, mit denen das
angeborene Immunsystem und die Darm-
barriere gestarkt und unterstiitzt werden.
Hier gibt es schon erste positive Ansitze mit
Wirkstoffgruppen, die zunéchst jedoch in
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Studien noch tiberpriift und getestet werden
miissen. Natiirlich bedeuten die neuen
Erkenntnisse nicht, dass alles andere - gera-
de aktuelle Therapien - grundsitzlich falsch
ist. Die Entwicklung Barriere-fordernder
Zielsubstanzen ist als Erganzung zu bisheri-
gen Therapieansdtzen zu sehen. Gerade in
einer akuten Phase der Erkrankung bleibt es
wahrscheinlich weiterhin sinnvoll und not-
wendig die Immunreaktion des Kérpers zu
unterdriicken. Ziel wire es dann, durch die
Verabreichung protektiver Substanzen in

Erstmalig ausgeschrieben

der Remissionsphase den nichsten Schub zu
verhindern oder zumindest hinauszuzégern.
Das Ziel und die berechtigte Hoffnung miis-
sen aber in jedem Fall sein, dass sich die jiing-
sten Erfolge der Grundlagenforschung fiir
die betroffenen Patienten lohnen und méog-
lichst bald in der Entwicklung wirksamer
und gut vertraglicher Medikamente miin-
den. Mittelfristig sollten beide Entwick-
lungsstringe — das Verstidndnis der Krank-
heit sowie das Angebot der Therapieoptionen
- zusammenkommen.
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Nachwuchspreis von Hitachi Medical Systems zur Endosonographie-Forschung

Mit dem Walter-Plies-Nachwuchspreis, der 2012 erstmalig anlasslich des
Kongresses der DGVS e.V. verliehen wird, soll die Forschung auf dem Gebiet
der Endosonographie gefordert werden. Der Preis ist mit 5.000 Euro dotiert.

Die diagnostische Wertigkeit der Endosono-
graphie hat wihrend der letzten 10 Jahre
einen deutlichen Aufschwung erfahren. Die
Endosonographie hat sich als Routineme-
thode zur Diagnostik von Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes und der Abdominal-
organe etabliert. Auch aus der prioperativen
Routinediagnostik ist sie nicht mehr wegzu-
denken. Zahlreiche Studien haben gezeigt,
dass die Endosonographie die Sicherheit der
Diagnose verbessert und eine wichtige Rolle
bei der Therapieanpassung spielt. Ihr Poten-
zial spiegelt sich darin wieder, dass sie in ver-
schiedenen Leitlinien ihren Platz gefunden
hat.

Die Endosonographie deckt alle Bereiche ab,
vom Staging bei Osophagus- und Magen-
karzinom bis hin zur endoskopischen Inter-
vention und therapeutischen Anwendung.
Um der hohen diagnostischen und thera-
peutischen Aussagekraft der Endosonogra-
phie Rechnung zu tragen, investiert Hitachi
Medical Systems nicht nur in eigene Projek-
te, sondern mochte mit der erstmaligen Aus-
schreibung des Nachwuchspreises Pioniere
in der klinischen Forschung auszeichnen.

Praxis der Viszeralchirurgie

Der Walter-Plies-Nachwuchspreis ist nach
dem ehemaligen Marketingleiter Endosono-
graphie bei Hitachi Medical Systems
benannt. Walter Plies war vom 1.10.1967 -
31.7.2011 im Unternehmen tétig und mafi-
geblich am Aufbau der Endosonographie als
wertvolle diagnostische und therapeutische
Option in Deutschland sowie weiteren euro-
péischen Mirkten beteiligt. Hierbei stand
stets die Partnerschaft mit dem Anwender
des Ultraschalls im Vordergrund all seiner
Aktivitaten. Dies soll nun im Nachwuchs-
preis fortgefithrt werden, um neue Anwen-
dungsmoglichkeiten der Endosonographie
in der Symbiose mit einem externen Ultra-
schallsystem zu erschlieflen.

Junge Forscher sind aufgerufen, ihre wissen-
schaftlichen Arbeiten auf dem Gebiet der
Diagnostik mittels Endosonographie bis
zum 31. Mirz 2012 einzureichen. Bewerber
sollten das 40. Lebensjahr moglichst nicht
tiberschritten haben. Die eingereichten
Arbeiten konnen bereits publizierte Ergeb-
nisse enthalten, sofern die Publikation nicht
linger als 12 Monate vor Einsendung der
Bewerbungsunterlagen fiir den Nachwuchs-

Gastroenterologische Chirurgie

Bestellreihe: Praxis der Viszeralchirurgie
Haupt-Hrsg.:

Siewert, Jorg-Rudiger; Schumpelick, Volker; Rothmund, Matthias

Schumpelick, Volker (Hrsg.)

3. Aufl,, 2011, 972 S. 796 Abb., 150 in Farbe. Geb.

ISBN 978-3-642-14222-2

preis zuriickliegt. Allen Bewerbungen liegen
wissenschaftliche Publikationen (Original-
arbeiten) in international anerkannten
gastroenterologischen oder diagnostischen
Fachzeitschriften sowie Curriculum Vitae
und Publikationsverzeichnis zugrunde.

Die internationalen Experten Professor Dr.
med. Christoph F. Dietrich, Bad Mergent-
heim, Dr. med. Eike Burmester, Liibeck, und
Dr. med. Christian Jenssen, Strausberg, bil-
den die Fachjury, die die eingereichten
Arbeiten bewertet. Die beste Forschungsar-
beit wird 2012 zum ersten Mal auf dem all-
jahrlichen DGVS-Kongress (67. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten)
feierlich mit dem Walter-Plies-Nachwuchs-
preis pramiert.

Bitte schicken Sie das Manuskript in drei-
facher Ausfertigung an:

Hitachi Medical Systems

Kreuzberger Ring 66

65205 Wiesbaden

z. Hd. Geschiftsfithrerin Frau Anuschka
Huber, oder per Mail unter hitachi@hitachi-
medical-systems.de.

Weitere Informationen erhalten Sie unter:
www.hitachi-medical-systems.de
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GroBe Auswahl, fehlende Klassifikation

Netze in der Hernienchirurgie —
worauf ist zu achten

Joachim Conze, Aachen

Die Indikation fiir den Einsatz von Biomaterialien bei der Versorgung von Hernien
ist in den letzten Jahren stetig gestiegen. Es gibt kaum noch eine Hernie, wo eine
Netzreparation nicht eingesetzt wird. Netze sind bei der operativen Versorgung von
Leisten- und Schenkelhernien, primaren Hernien der vorderen Bauchwand wie
Nabelhernien und epigastrische Hernien und vor allem bei der Narbenhernie nicht

mehr wegzudenken.

Aber Netze sind nicht gleich Netze, es gibt
nicht das eine ideale Netz, welches fiir die
Versorgung aller Hernien geschaffen ist. Bei
der Auswahl eines Herniennetzes muss auf
verschiedene Aspekte geachtet werden. Zum
einen sind die patientenbezogenen Faktoren
wie Lage und Grofie des Fasziendefektes zu
beriicksichtigen. Zum anderen sind opera-
tionstechnische Faktoren, die geplante Posi-
tion des Netzes innerhalb der Bauchwand
von besonderer Bedeutung. Entscheidend ist
hierbei zum einen die intra- oder extraperi-
toneale Position, zum anderen die vorge-
sehene Funktion des Netzes. Soll es zur Ver-
stirkung der Bauchwand als sogenannte
Augmentation oder zur Uberbriickung eines
Fasziendefektes als Bauchdeckenersatz ein-
gesetzt werden.

Bei der intraperitonealen Implantation
bedarf es einer zusitzlichen Schutzschicht,
welche das Adhidsionspotenzial reduzieren,
im besten Fall sogar komplett autheben soll.
Diese kann aus passageren resorbierbaren
Barrieren, wie z. B. Kollagen, Zellulose oder
Monocryl bestehen oder aus permanentem
Material wie z. B. PVDF oder ePTFE.

Neue Parameter zur Charakterisierung
von Netzmaterialien erforderlich

Die Auswahl der heute fiir die Hernienchi-
rurgie zur Verfiigung stehenden Netze ist
schier uniibersehbar. Die dynamische Ent-
wicklung immer neuer Produkte ldsst eine
Bewertung, welche tiber die einfache chirur-
gische Platzierbarkeit hinausgeht, kaum
noch zu. Es fehlt eine allgemeingiiltige Klas-
sifikation der verschiedenen Netzimplanta-
te. Dabei reicht die einfache Unterscheidung
aufgrund des Gewichtes nicht mehr aus. Der
Begriff der ,Leichtgewichtigkeit® ist heute
eher irrefithrend und sollte nicht mehr zur
Charakterisierung von Netzmaterialien
benutzt werden. Dies konnten Weyhe et al.

bereits 2006 im World Journal of Surgery
iiberzeugend darstellen. Es ist vor allem die
Gesamtoberfliche, also die Netzfliche, die
mit dem Korper in Kontakt kommt, welche
die Biokompatibilitit und das Ausmaf3 der
Fremdkorperreaktion beeinflusst. Die Ober-
fliche von Netzprothesen wird dabei
bestimmt durch die Fadenart, d. h. ob ein
mono- oder multifilamenter Faden zur Her-
stellung der Netzfliche eingesetzt wurde,
und der Porengrofie. Wurde 1997 in einer
ersten Klassifikation von Netzen durch Par-
vis Amid eine PorengrofSe von iiber 600 um
bereits als grofiporig bezeichnet, so stehen
uns heute Netzprothesen mit einer Poren-
grofle von tber 2500 um zur Verfigung.
Durch die Verwendung von monofilamen-
tem Faden und deutlicher Vergréflerung der
Porengrofie konnte die Gesamtoberfliche
des Netzes und somit auch die Kontaktfliche
gesenkt werden. Dies hat eine geringere
Fremdkorperreaktion und dadurch eine ver-
besserte Biokompatibilitdt zur Folge.

Als neuer Parameter sollte in Zukunft die
Porositit von Netzmaterialien erwogen wer-
den. Die Porositit gibt den polymerfreien
Raum der einzelnen Netzpore wieder. Dies
ist der Raum, welcher der Gewebeeinspros-
sung zur Verfiigung steht.

Weiterhin ungeklirt ist die heutige Stellung
der neuen “biologischen® Netze. Diese wer-
den vor allem aus Haut, Dermis oder Darm-
anteilen des Schweins oder Perikard vom
Rind hergestellt. Empfohlene Indikation
sind potenziell infizierte oder infizierte
Bauchdecken, also Situationen, in denen
synthetische Netze bislang eher kontraindi-
ziert waren. Inwieweit sich diese sehr teuren
Produkte durchsetzen werden, muss sich in
Langzeitstudien noch weiter beweisen. Bei
Stiickpreisen von bis zu 5.000 € und mehr soll-
te der Einsatz besonderen Situationen vor-
behalten bleiben und vor einer Implantation

mit der entsprechenden Krankenkasse eine
Kostensicherung vereinbart werden.

Ausblick

Bei der schnell wachsenden Anzahl der ange-
botenen Netzmaterialien wird es auch in
Zukunft fiir die behandelnden Chirurgen
nicht einfach sein eine Auswahl zu treffen. Im
Spannungsfeld zwischen Versicherer und
Verwaltung auf der einen und Industrie auf
der anderen Seite sollte diese Entscheidung
weniger durch 6konomische als durch wis-
senschaftliche Erkenntnisse geleitet sein. Ein
moglicher Weg dorthin ist z. B. die Teilnah-
me an einem Hernienregister, in dem auch
die eingesetzten Netzmaterialien im Detail
erfasst und vor allem auch im Rahmen von
Nachuntersuchungen im weiteren Verlauf
untersucht werden kénnen.
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Colitis ulzerosa

Mit Mesalazin in Retardform die Chance
auf Remission nutzen!

Interview mit Prof. Dr. med. Stefan Schreiber, Kiel

Mesalazin (5-ASA) gehort zur Basistherapie der C. ulzerosa. Diese lasst sich um
Immunsuppressiva, Kortikoide, Anti-TNF, Ciclosporin oder die Kolektomie als
therapeutische MaBnahmen erweitern. Schon die aktuelle Leitlinie empfiehlt wegen
besserer Therapie-Adhdrenz die einmalige orale Gabe von retardierten 5-ASA-Pra-
paraten gegeniiber den nicht-retardierten. Letztere miissen iiber den Tag verteilt
haufiger eingenommen werden. Exakt das scheint keiner hinzubekommen: Etwa
zwei Drittel der Patienten halten das Therapieschema nicht ein. Obwohl Mezavant®
in einer besonderen und retardierten MMX-Formulierung zur Verfiigung steht und
damit langst eine Chance auf Remission zu 89 % besteht.

) Herr Professor Schreiber, warum hat Mesa-
lazin einen festen Stellenwert in der Therapie
der C. ulzerosa, und warum geht es so sehr um
Compliance?

Die 5-ASA MMX-
Formulierung mit
einmal taglicher
Gabe hat sich nicht
nur gegeniiber Pla-
zebo, sondern auch
im Vergleich zu
Medikationen aus
der Medosingruppe
(Asacol®) tiberlegen
gezeigt. Das belegt
schon die Schliisselstudie 302. Sie verglich
zwei Tabletten 5-ASA MMX 4,8 g einmal tdg-
lich mit Asacol® 2,8 mg auf drei Dosen ver-
teilt und Plazebo. In Woche 8 war 5-ASA
MMX Plazebo deutlich tiberlegen, aber vor
allem die einmal tégliche Gabe des Ver-
gleichspraparats. Wahrscheinlich ist die
Mukosa-Konzentration, die Mesalazin auf

Prof. Dr. Stefan Schreiber

diese Weise erreichen kann, hoher. Denn es
zeigte sich, dass die Dosierung von Mesala-
zin mit 2 g einmal téglich besser abschnitt als
1 g zweimal téglich. So wird der Vorteil der
Einmalgabe deutlich.

Die Einnahme von dreimal taglich Mesala-
zin schaffen zwei Drittel der Patienten nicht.
Das ist schockierend. Nicht-Adhédrenz steht
also mit einer Chance auf Remission von
39 % der Adhirenz mit der Chance auf
Remission von 89 % gegeniiber. Das ist ein
dramatischer Unterschied und zeigt uns die
Baustelle. Denn 5-ASA kann viel leisten,
wenn es uns gelidnge, die Patienten davon zu
iiberzeugen, dass sie es regelméafiig einneh-
men sollen.

) Wie kann man das erreichen?

Man kann das Medikament besser an den
Ort des Geschehens bringen oder die Ein-
nahmeprozedur vereinfachen. Erstes und
zweites Ziel lassen sich mit 5-ASA MMX
umsetzen. Denn mit 5-ASA MMX liegt ja
eine Formulierung vor, die eine besonders
hohe Dosis 5-ASA in wenige Tabletten ver-
packt und so eine gezielte und gleichméflige
Freisetzung im Dickdarm erreicht. Durch
die ph-abhingige Kontrolle der Freisetzung
16st sich im Magen nichts von dem Medika-
ment. Insbesondere die einmal tégliche Gabe
fihrt zu einer hoheren Compliance und
damit besserem Therapieerfolg. Mesalazin

wirkt dabei nicht nur antientziindlich, son-
dern belegt auch einen préventiven Effekt
vor Dysplasien und Kolonkarzinomen. Im
Vergleich zur Normalbevolkerung ist das
kolorektale Karzinomrisiko bei Patienten
mit C. ulzerosa signifikant erhoht. Es steigt
mit Ausdehnung und zunehmender Dauer
der Erkrankung an.

) Die SIMPLE (Strategies in Maintenance for
Patients Receiving Long-term Therapy)-
Studie belegt, dass die Einmalgabe von Meza-
vant® die Therapietreue von Patienten mit
C. ulzerosa fordert. Konnen Sie das kommen-
tieren?

Ja, herkdmmliche Substanzen machen ent-
weder die Anwendung von Suppositorien
oder Klistieren erforderlich oder aber die
dreimal tdgliche Einnahme von 12 bis 24
Tabletten. 5-ASA MMX ermdglicht durch
seine neue Freisetzungstechnologie, die
Multi-Matrix-Technologie (MMX), die The-
rapie mit einer einzigen Dosis pro Tag. In
der groflen retrospektiven Betrachtung
wurde die Therapietreue von insgesamt

EinfluB der “Nicht-Adharenz” zur 5-ASA Therapie:

Verlust der Remission

L

% of Patients
Remaining
in Remission

0 12

Adherent - 89%

Chance of
Maintaining

P=0.001 Remission

_‘_‘—‘h‘—\__‘; Non-adherent - 39%

Chance of
Maintaining
Remission

24

Time (mo)

Adherent (n) = 40
Non-adherent (n) = 59

*Mezavant XL was not included in this adherence study.

Kane SV et al. Am J Med. 2003;114:39-43.

Abb. 1: EinfluB der ,Nicht-Adhé&renz“ zur 5-ASA-Therapie: Verlust der Remission (© Schreiber, ppt-Prasenta-
tion: Die aktuellen Leitlinien zur Colitis ulzerosa — Stellenwert der Mesalazine, 15. 9. 2011 in Leipzig).



MedReview 14/2011

23

15.545 kanadischen Patienten untersucht,
deren C. ulzerosa mit verschiedenen 5-ASA-
Priparaten, also 5-ASA MMX (Mezavant®),
Asacol®, Pentasa® und Salofalk® behandelt
wurde. Grundlage war eine Datensamm-
lung, in der die Verordnungen von Medika-
menten gespeichert werden. Der Auswer-
tungszeitraum betrug sechs Monate. Es zeig-
te sich, dass im Vergleich zu den anderen
5-ASA-Praparaten signifikant mehr mit
5-ASA MMX behandelte Patienten der The-
rapie iiber sechs Monate treu blieben, und
auch die Zahl derer, die nach einer ersten
Verordnung die Therapie mit dem Praparat
fortsetzten, hoher lag als in den Vergleichs-
gruppen.

Immerhin blieben in der Erhaltungsphase
79,2 % der Patienten iber sechs Monate und
77,3 % der Patienten iiber zwolf Monate
5-ASA MMX treu. Dabei fiel auf, dass die
nicht therapietreuen Patienten nach sechs
Monaten mit 36 % eine signifikant hohere
Riickfallrate hatten als 21 %, welche die Stu-
dienmedikation regelmiflig eingenommen
hatten.

) Was heifst Remission?

SONDERBERICHT

Es gilt in der Behandlung, moglichst rasch
eine Remission der chronischen Entziin-
dung bei C. ulzerosa zu erreichen und den
erneuten Schub zu verhindern. Phasen der
Remission werden also von Krankheitsschii-
ben unterbrochen. Die remissionserhaltende
Therapie sollte mindestens zwei Jahre dau-
ern. Der Nutzen dieser Therapie tiber linge-
re Zeitrdume hinaus ist nicht belegt. Bei der
Entscheidung fiir eine Verldngerung sollte
der bisherige Krankheitsverlauf beriicksich-
tigt werden.

Die Remission bei C. ulzerosa definiert man
klinisch. Kriterien sind fehlende Diarrho,
also weniger als drei Stithle am Tag, kein
sichtbares Blut und keine durch die
C. ulzerosa bedingten intestinalen oder
extraintestinalen Beschwerden. Es sollte eine
remissionserhaltende Therapie erfolgen.
Mittel der ersten Wahl sind Aminosalizyla-
te, die man sowohl oral als auch rektal appli-
zieren kann. Das ist vom Befallsmuster
abhingig.

Die regelmiaflige Mesalazingabe in Bezug auf
Induktion und Remissionserhalt ist die The-
rapie der Wahl bei unkomplizierter, leichter
bis mittelschwerer C. ulzerosa. Zur rektalen

Problem/dsung bei chronischer Obstipation

Prucaloprid: Nervenkitzel im Darm

Neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie der chronischen Obstipation haben zu
differenzierteren Moglichkeiten der Diagnostik und entsprechenden Schlussfolge-
rungen fiir eine kausale Stufen-Behandlung gefiihrt. Neben klassischen und
operativen Behandlungsoptionen stehen jetzt auch innovative Therapeutika, wie

z. B. aus der Substanzklasse der Prokinetika zur Verfiigung, die diese Beschwerden
durch gezielten Eingriff in den Pathomechanismus lindern kénnen. Seit fast zwei
Jahren ist das Prokinetikum Prucaloprid (Resolor®) zur Behandlung bislang
therapieresistenter Formen der chronischen Obstipation bei Frauen auf dem Markt.
Das Praparat hilft, durch Auslosung eines physiologischen peristaltischen Reflexes
iiber die Stimulierung der 5-HT4-Rezeptoren in den Darmwandnerven die natiir-

liche Darmfunktion wieder herzustellen.

Mit einer Préavalenz von 15 % aller erwach-
senen Frauen und 5 % der Méanner stellt die
chronische Obstipation in Deutschland eine
héufige Erkrankung in der Allgemeinbevol-
kerung dar [1]. Die weite Verbreitung und die
Tatsache, dass fiir einen Teil dieser Patien-
ten die chronische Verstopfung mit einem
hohen Leidensdruck einhergeht, unterstrei-
chen die hohe klinische Relevanz dieses Pro-
blems.

Oft ist die Obstipation mit chronischen

abdominellen Schmerzen und einer damit
verbundenen Einschrinkung der Lebens-
qualitat assoziiert, berichtete Privatdozentin
Dr. Jutta Keller vom Israelitischen Kranken-
haus in Hamburg im Rahmen eines Sympo-
siums wihrend der Jahrestagung der DGVS
2011 in Leipzig.

Aktuelle Studien [2,3] haben gezeigt, dass
eine chronische Verstopfung aber keines-
wegs ,lifestyle-bedingt“ und ein Problem der
modernen westlichen Lebensweise sind.

Anwendung bevorzugt man 5-ASA-Einldu-
fe oder Schaume — mehr als 1 g pro Tag - im
Gegensatz zur topischen Steroidtherapie.
Denn die rektaltopische Therapie mit 5-ASA
ist der lokalen Glukokortikoidgabe deutlich
iiberlegen. Kommt es zum akuten Schub
unter remissionserhaltender Therapie und
ist der leicht bis mafig aktiv, sollte man die
Dosis auf mehr als 3 g pro Tag von 5-ASA
erhohen.

) Was verordnen Sie, wenn der Patient
zusitzlich an extraintestinalen Manifestatio-
nen wie z. B. Arthritiden leidet?

Auf keinen Fall gebe ich dem C. ulzerosa-
Patienten NSAR. Man konnte ihn dann in
einen enormen Schub bringen. Empfehlen
wiirde ich die Gabe von Azathioprin oder
Anti-TNF, wenn es sich um schwere extra-
intestinale Manifestationen handelt, denn
Azulfidine wire hier sicher zu schwach.

Quelle: Symposium anldsslich der 66.Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stof-
fwechselkrankheiten ,,Mesalazin: Nihil novum sub
solem? der Shire Deutschland GmbH am 15. Septem-
ber 2011 in Leipzig

Hierin konnte die Erklarung liegen, dass bei
einem Teil der Patienten klassische Allge-
meinmafinahmen und die Einnahme von
Laxantien keinen Therapieerfolg bringen.
Etwa die Hilfte der Betroffenen ist mit ihrer
Therapie unzufrieden [4].

Um diesen Patienten zu helfen, gilt es erstens
abzukliren, ob es sich wirklich um eine chro-
nische Obstipation handelt (s. wiss. Kriterien
der Rom III Konsensuskonferenz, Abb. 1)
und zweitens nach den Ursachen zu for-
schen, betonte Frau Dr. Keller. Hierzu zihlen
z. B. eine schwere Kolonmotilititsstorung
(»slow transit constipation), neurologische
Erkrankungen oder die Einnahme bestimm-
ter Medikamente.

Therapieentscheidung nach
differenzierter Diagnostik

Die wesentliche Frage, ob es sich um eine
verlangsamte Dickdarmpassage (,,slow-tran-
sit constipation®) oder eine anorektale Ent-
leerungsstérung (,,outlet obstruction) han-
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 Beginn der Symptome mind. sechs Monate vor Diagnosestellung
® =2 der nachfolgenden Symptome wahrend der letzten drei Monate:

- Stuhlgang mit Beschwerden
- Klumpige oder harte Stiihle
- Gefiihl einer unvollstandigen Entleerung

- Gefiihl einer anorektalen Obstruktion/Blockierung

- Manuelle Manéver notwendig

=25 % der
Defékationen

e Selten weicher Stuhl ohne Anwendung von Laxanzien
o Symptom fiir die Diagnose eines Reizdarmsyndroms (IBS) nicht ausreichend

Abb. 1: Definition der chronischen Obstipation.

delt, kann durch eine genaue Anamnese
sowie klinische und rektale Untersuchungen
beantwortet werden, verdeutliche Prof. Dr.
Thomas Frieling, Direktor der Medizini-
schen Klinik II des Helios Klinikums Kre-
feld. Die Ursachen einer Transitstérung sind
meistens schon im Gesprich mit dem
Patienten zu entdecken (Ernihrung, Bewe-
gungsmangel, neurologische Erkrankung,
Medikamente). Nur im Einzelfall ist eine
weiterfithrende Diagnostik mit Hilfe ver-
schiedener Techniken angezeigt, erlduterte
Frieling.

Bei Verdacht auf eine Stuhlentleerungssto-
rung muss immer eine proktologische und
gegebenenfalls proktoskopische Unter-
suchung erfolgen.

Behandlung nach Stufenschema

Fiir die Therapie der chronischen Obstipa-

tion empfiehlt es sich, in vier Schritten vor-

zugehen:

1. Ausschluss organischer oder medikamen-
toser Ursachen bzw. Erkennen von Ursa-
chen einer mechanischen anorektalen
Obstruktion

2. Einleitung von nicht medikamentdsen
Allgemeinmafinahmen (Diét, Bewegung)

3. Die Applikation von Laxantien

Trotz der Wirksamkeitsnachweise fiir die

ersten drei Stufen der Obstipationstherapie

bleibt man bei einigen Patienten mit dieser

Behandlung erfolglos, konstatierte Prof. Dr.

Michael Karaus vom Evangelischen Kran-

kenhaus in Gottingen Weende. Deshalb

kann das Stufenschema jetzt in einem vier-
ten Schritt mit dem Einsatz von Prokinetika
wie Prucaloprid ergdnzt werden - vorerst
allerdings nur fiir Frauen mit Laxativa-
refraktirer chronischer Obstipation. Eine
entsprechende Studie mit méannlichen

Patienten ist angelaufen.

Zurzeit wird eine S2k-Leitlinie mit Empfeh-

lungen zur Diagnose und Therapie der chro-

Brandt et al. Am J Gastroenterol 2005; 100: S5

nischen Obstipation erarbeitet, in denen
diese Vorgehensweise bestitigt wird. Die
Fertigstellung dieser Leitlinie ist im Dezem-
ber dieses Jahres geplant. [5]

»Die 5-HT-vermittelte Stimulation basiert
auf einem dualen Wirkprinzip, bestehend aus
der Aktivierung myogener und nervaler
Mechanismen. Eine myogene Hemmung der
Muskulatur verbunden mit einer nervalen
Stimulation scheint Grundlage der gesteiger-
ten Darmperistaltik zu sein.

AR
./a- S

Prof. Dr. rer. nat. Michael Schemann

Die natiirliche Darmtatigkeit

wieder herstellen

Die komplizierten Mechanismen der Ver-
dauung mit Kontraktion und Erschlaffung
der dort vorhandenen Muskulatur und
deren Steuerung durch das enterische Ner-
vensystem (ENS) erklérte Prof. Dr. Michael
Schemann von der TU Miinchen. Die
Grundlage des kontrollierten koordinierten
Transports des Darminhaltes ist der peri-
staltische Reflex, der die Aktivierung und die
Hemmung der Muskulatur koordiniert. Bei
der Erforschung moglicher Targets fiir eine
therapeutische Intervention, d. h. eine Beein-
flussung dieses Reflexes bei Obstipation,
wurde Serotonin (5-HT) als einer der zen-

tralen Modulatoren der peristaltischen Akti-
vitit des Darms identifiziert. Die Freisetzung
von Serotonin erfolgt durch die Nerven des
ENS sowie durch enterochromaffine Zellen
der Darmschleimhaut. Die serotogene Be-
einflussung der Darmfunktion basiert auf
einer komplexen Aktivierung verschiedener
5-HT Rezeptoren, die in der Muskulatur, im
Epithel, auf sensorischen Nervenfasern und
im ENS exprimiert werden. So beeinflussen
5-HT, und 5-HT,,-Rezeptoren sowohl ner-
vale Aktivitat als auch Motilitat.

Resolor® zielt auf die beeintrachtige
Motilitat ab

Prucaloprid ist der erste Wirkstoff einer
neuen Klasse hoch selektiver Serotonin
(5-HT,)-Rezeptoragonisten mit starker
enterokinetischer Aktivitit. Durch die Sti-
mulation des ENS wird die Darmpassage
beschleunigt, die Bewegung des Darminhalts
im Dickdarm geférdert und die Entleerung
kommt wieder in den natiirlichen Rhyth-
mus. Mit einer Dosierung von 2 mg (bzw.
1 mg bei Frauen tiber 65 Jahre, die bei Bedarf
auf 2 mg gesteigert werden kann), beschleu-
nigt sich die Darmtransitzeit um durch-
schnittlich 12 Stunden. Das zeigten die
gepoolten Daten von 280 iberwiegend weib-
lichen Patienten dreier Phase II-Studien.[6]
Prucaloprid ist iiberwiegend gut vertréglich.
Doppelblinde Studien zeigten, dass die Inzi-
denz QT-bezogener unerwiinschter Ereig-
nisse sowie ventrikuldre Arrhythmien mit
Plazebo vergleichbar sind. Am ersten Tag
der Einnahme konnen Kopfschmerzen und
Ubelkeit auftreten. Insgesamt bewirkt die
Besserung der Obstipation eine signifikante
Steigerung der Lebensqualitit. [7]
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Quelle: Symposium “Prucaloprid: Prazisionswerkzeug
am Serotoninrezeptor im Rahmen der 66. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) am 16. September
2011 in Leipzig, Veranstalter: Shire Deutschland GmbH
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AKTUELLES AUS DER INDUSTRIE

Flower Power fiir den Gastroenterologen
Evidenz zur Phytotherapie bei funktionellen Magen-Darm-Erkrankungen erbracht

Pflanzliche Priparate, die vor allem eine empirische Historie haben, stehen
heute zunehmend auf dem Priifstand. Sie miissen beweisen, dass sie
Mechanismen bewegen, die tatsichlich in die Krankheit eingreifen, sagte
Prof. Dr. Peter Malfertheiner, der diesjihrige Prisident der DGVS-Jah-
restagung und Chairman eines Satelliten-Symposiums im Rahmen der
»Viszeralmedizin 2011“. Dass dies auch tatsichlich der Fall ist, zeigen zahl-
reiche Forschungsergebnisse, u. a. zur Phytotherapie bei funktionellen
Magen-Darm-Erkrankungen. Besonders eindrucksvoll sind die Daten
einer Iberis-amara-Kombination, die belegen, dass dieses Phytopharma-
kon auf alle wichtigen Ursachen und Symptome funktioneller Magen-
Darm-Erkrankungen wirkt, auch bei Sodbrennen in Kombination mit

anderen Magenbeschwerden.

Wirknachweis auf molekularer
Ebene gelungen

»Phytotherapie ist viel mehr als ein
Mythos und es gibt tatsdchlich defi-
nierte molekulare Targets und
Mechanismen®, sagte Prof. Dr.
Michael Schemann von der TU
Miinchen. In einer bisher unver6f-
fentlichten Untersuchung am Tier-
modell untersuchte er die Wirkung
der Iberis-amara-Kombination auf
die Magenkontraktion. In einem in-
vitro-Modell vom Meerschwein-
chen-Magen konnte bestitigt wer-
den, dass der Muskelstreifen aus
dem Fundus durch Gabe des Phy-
topharmakons dosisabhingig rela-
xiert. Es wurde gezeigt, dass Iberogast
den Ca2+-Einstrom durch TRPC1/
SOC-Kanile hemmt und dadurch
den Magenspeicher relaxiert.

Differenzierte Motilitats-
beeinflussung im Magen hat
hohe klinische Relevanz bei
funktioneller Dyspepsie

Die klinische Relevanz der Relaxa-
tion des Magenfundus sei insbeson-
dere fiir Patienten mit funktioneller
Dyspepsie enorm, so Schemann. In
diesen Fillen sei die Akkommoda-
tion durch zu hohen Muskeltonus
gestort, so dass die Volumenvertei-
lung anormal ist. Motilitdtsassozi-
ierte Symptome wie Sodbrennen
konnen die Folge sein. Die Kompo-
nenten von Iberogast, die fiir die
spasmolytische Wirkung verant-
wortlich sind, sind Angelika, Kamil-
le und Stulholz.

Interessant sei auch, dass die Iberis-
amara-Kombination nicht iiberall
im Magen diese spasmolytische
Wirkung ausloste. So zeigte ein ana-
loges Tiermodell mit dem unteren
Osophagussphinkter, dass sich in
diesem Bereich der Tonus sogar
erhohte. ,Das liegt daran, dass die
einzelnen Komponenten der 9-
Pflanzen-Kombination auf unter-
schiedliche Kanile wirken und im
Endeffekt die Expression oder die
Kanaldichte auf den Zellen ent-

scheidend ist, was fiir eine Auswir-
kung sie auslosen®, erklarte Sche-
mann. Dieses breite Wirkspektrum
der Multi-Target Therapie kidme
gerade Patienten mit multifaktoriel-
len Erkrankungen wie z. B. funktio-
nellen Magen-Darm-Erkrankungen
zugute, bestitigte der Wissenschaftler.

Gestorte Fundusrelaxation

l6st Sodbrennen und

andere Beschwerden aus

Prof. Dr. Hans-Dieter Allescher,
Garmisch-Partenkirchen, ging bei
seinem Vortrag explizit auf die kli-
nischen Mechanismen der funktio-
nellen Dyspepsie ein. ,,Ein zentrales
Problem, das Patienten mit einer
funktionellen Dyspepsie — und zwar
hauptsichlich die mit postprandia-
lem Distresssyndrom - haben, ist
eine gestorte Fundusrelaxation.
Diese reduzierte Akkommodations-
reaktion 16st verschiedene Be-
schwerden wie z. B. Sodbrennen und
Vollegefithl aus, so Allescher.
Damit riickt bei der funktionellen
Dyspepsie die motilitatsbeeinflus-
sende Therapie in den Fokus,
wohingegen die Behandlung mit
Protonenpumpenhemmern,  die
allein auf die Sdure abzielt, oft zu
Therapieversagern fiihrt.

Bei der funktionellen Dyspepsie
schneiden die Protonenpumpen-
hemmer gegeniiber Plazebo sogar
schlechter ab, sodass man das
eigentlich nicht als Therapieemp-

Antrum

"l

fehlung angeben kann®, konstatiert
Allescher.

Eindrucksvolle australische
Studie belegt, dass Iberogast
schnell den Fundus relaxiert
und das Antrum tonisiert

In einer industrieunabhéngigen Stu-
die an der Universitdt von Adelaide
(Australien) wurde jetzt der Nach-
weis erbracht, dass Iberogast die
Magenmotilitéit verbessert. [1] Prof.
Allescher fasste die Ergebnisse
zusammen: ,,In der Studie hat sich
gezeigt, dass die Einnahme von Ibe-
rogast innerhalb von nur 5 bis 10
Minuten zu einer deutlichen Relaxa-
tion des Magenfundus fiithrt und
diese Wirkung tiber zwei Stunden
anhilt. Und sie konnte auch belegen,
dass Iberogast zu einer Steigerung
der Motilitat im Antrum fithrt.“ Die
Studie erkldrt auch die schnelle
Wirksamkeit bei motilititsbeding-
ten Magenbeschwerden wie zum
Beispiel Sodbrennen, Véllegefiihl
und Magenschmerzen.

Iberis-amara-Kombination
verbessert Sodbrennen und
andere saurebedingte
Beschwerden eindrucksvoll
Uberzeugende Ergebnisse in Bezug
auf das Symptom Sodbrennen lie-
ferte auch eine Subgruppenanalyse
[2] mit 306 Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie, die méfiig bis stark
an sdurebedingten Beschwerden wie
Sodbrennen, saurem Aufstoflen und
retrosternalen Missempfindungen
litten. Dabei zeigte sich eine deutli-
che Verbesserung aller Symptome
und des Gesamtsummen-Scores fir
die Iberis-amara-Kombination im
Vergleich zu Plazebo. Dabei wurde
die Vertraglichkeit des Phytophar-
makons von 87,8 % der Patienten als
sehr gut oder gut bezeichnet. ,,In der
Tat hat sich gezeigt, dass 32 % der
Patienten mit funktioneller Dyspep-
sie Sodbrennen hatten und unter
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Abb. 1: links: Iberogast erhoht den antro-duodenalen Motilitatsindex signifikant
stéarker als Placebo. Rechts: Iberogast erhéht die Fundusrelaxation und das
Fundusvolumen signifikant starker als Placebo.

Therapie mit Iberogast eine signifi-
kante Abnahme des Reflux-Scores
erzielt werden konnte®, so Allescher.

Beeindruckende klinische
Datenlage zu Iberogast

»Wenn wir von Evidenz sprechen,
haben wir beim Reizmagensyndrom
fiunf plazebokontrollierte Studien
sowie zwei Metaanalysen und beim
Reizdarmsyndrom eine plazebokon-
trollierte Studie. Wir haben deswei-
teren noch 12 offene klinische Prii-
fungen und drei Anwendungsbeob-
achtungen, eine davon bei Kindern®,
fasste PD Dr. Ahmed Madisch, Han-
nover, die Datenlage zu Iberogast
zusammen. Zum Reizmagensyn-
drom war der Hauptzielparameter
ein gastrointestinaler Symptomen-
Score, der typische Reizmagen-
Symptome [3] umfasst und anhand
einer 5-stufigen Likert-Skala bewer-
tet wird. Die Studien und Metaana-
lysen zeigten, dass der gastrointesti-
nale Symptom-Score durch die Gabe
der Iberisamara-Kombination im
Vergleich zu Plazebo statistisch sig-
nifikant abfiel.

Madisch fasste zusammen: ,Das
Phytotherapeutikum Iberogast stellt
eine evidenzbasierte Therapie dar,
sowohl fiir das Reizmagen- als auch
fir das Reizdarmsyndrom. Es ist
auch mittlerweile in der neuen Reiz-
darm- und der Reizmagen-Leitlinie
der DGVS hinterlegt und damit ist
es das einzige Therapeutikum in
Deutschland, das fiir beide Syndro-
me empfohlen ist.

Literatur

1 Pilichiewicz AN et al. Effects of
Iberogast® on Proximal Gastric Vol-
ume, Antropyloroduodenal Motility
and Gastric Emptying in Healthy
Men. Am ] Gastroenterol 2007; 102:
1-8

2 Madisch A et al. Das Phytophar-
makon STW 5 (Iberogast®) bessert
signifikant begleitende Refluxsymp-
tome bei Patienten mit funktioneller
Dyspepsie. Z Gastroenterol 2008; 46:
1028

3 Adam, B., Liebregts, T., Saadat-
Gilani, K., Vinson, B., Holtmann, G.:
Validation of the gastrointestinal
symptom score for the assessment of
symptoms in patients with functio-
nal dyspepsia. Aliment Pharmacol
Ther 2005; 22: 357-363

Quelle: Symposium ,,Flower Power fiir
den Gastroenterologen® auf der 66.
Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten am 15. September 2011in
Leipzig





