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Editorial

Es ist eine Erfolgsstory, die ihresgleichen sucht: das DFP-
Literaturstudium in der Osterreichischen Zeitung. Denn mit
einem einzigen Medium — der OAZ - konnten Osterreichs
Arztinnen und Arzte innerhalb von 20 Jahren rund 620.000
Fortbildungspunkte erreichen. Das kann sich sehen lassen!

Im vorliegenden ,Best of DFP*
haben wir die acht beliebtesten
Beitrége, die im Rahmen unserer
,State of the Art“-Serie erschienen
sind, zusammengefasst. Die Teil-
nehmerzahlen sprechen fiir sich:
So sind es mehr als 2.000 Arztinnen
und Arzte bei den einzelnen DFP-
Literaturstudien; bei den Beitrigen
,Medikamentenabhingigkeit* und
,Mangelerscheinungen” sind es sogar jeweils mehr als
3.000 Teilnehmer.

Falls Sie also das Literaturstudium zum Management der
Osteoporose, zur Medikamentenabhingigkeit, COPD,
Gesprichsfithrung in der Medizin, Chronische stabile
Angina pectoris, Neurodermitis, Mangelerscheinungen und
Diabetes mellitus noch nicht absolviert haben: Mit dem
,Best of DFP“ gibt es 16 weitere DFP-Punkte!

Herzlichst,

Dr. med. Agnps M. Miihlgassner, MBA
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INHALT

Management der Osteoporose

Bei einer osteoporotischen Fraktur sollte besonderes
Augenmerk auf Signalfrakturen wie Unterarm- oder
Handgelenksfrakturen gelegt werden, die als Friih-
zeichen einer Osteoporose imponieren.

COPD

Der Fokus bei der Betreuung
von Menschen, die an COPD
leiden, liegt immer mehr auf
der Diagnostik von Risiko-
faktoren, den Gefahren einer
maoglichen Exazerbation
sowie allfilligen Begleit-
erkrankungen.

Chronische stabile
Angina pectoris

Die Variabilitét der Klinik des
chronischen Koronarsyndroms

ist die grofste Herausforderung bei
Diagnose und Therapie. Therapeutisch
steht die Revaskularisation im Mittelpunkt.

Diagnostik von
Mangelerscheinungen

Die Evaluation der Erndhrungs-
gewohnbheiten ist bei der Dia-
gnostik von Mangelerscheinungen
oft aussagekraftiger als das Erhe-
ben des Status von Vitaminen
oder Spurenelementen.




Lediglich 20 Prozent aller
Frauen, die eine osteoporotische
Fraktur erleiden, haben zu diesem
Zeitpunkt eine entsprechende
Therapie. Besonderes Augenmerk
sollte daher auf Signalfrakturen
wie etwa Unterarm- oder Handge-
lenksfrakturen gelegt werden, die
als Friihzeichen einer Osteoporose
imponieren. Fiir die Behandlung
stehen mittlerweile zahlreiche

Optionen zur Verfiigung.

Heinrich Resch*
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Management der
Osteoporose — Update

Aktuelle Entwicklung

Etwa jede dritte Frau im Alter von 60 bis 70 Jahren leidet an
Osteoporose. Von den iiber 80-Jdhrigen sind zwei Drittel aller
Frauen betroffen. In Osterreich gab es 1995 rund 520.000 Wir-
belkorper-Frakturen; bis zum Jahr 2050 wird hier ein Anstieg auf
rund 910.000 zu verzeichnen sein. Die Zahl der Oberschenkel-
halsfrakturen betrug zuletzt etwa 15.000, im Jahr 2050 werden es
25.000 sein. Alarmierend ist, dass lediglich 20 Prozent aller Pati-
enten zum Zeitpunkt der Fraktur eine entsprechende osteolo-
gische Diagnostik oder Pharmakotherapie haben. Osteoporose-
assoziierte Frakturen entstehen manchmal schon unerkannt in
frithem Lebensalter. Dabei handelt es sich um minimale Trau-
men nach Sport, aber oft auch einfach nur um Stolpern mit Un-
terarm- und Handgelenksfrakturen, Anschlagen der Beine und
Mittelfuf$frakturen oder Knochenmarksodemen und Mikrofrak-
turen, Husten mit Rippenfrakturen. Alle zusammen bezeichnet
man als Signalfrakturen; sie stellen Frithzeichen fiir eine Kno-
chenschwiche dar, die im Schnitt zehn bis 15 Jahre spéter mit
Osteoporose und tatsdchlich schweren Frakturen einhergehen.
Untersuchungen an mehr als einer halben Million Patienten aus
Wiener Unfallspitilern waren Grund fiir diese Uberlegungen.
Als logische Konsequenz sollte schon bei diesen relativ jungen
Patienten aus den Unfallabteilungen zumindest ein einfaches
Risikoprofil eruiert werden.

Pathophysiologie aufzelluliirer und genetischer Ebene

Zentrale Determinanten der Knochenfestigkeit sind durch ana-
tomische Knochengrofle, Knochendichte, Makro-, Mikro- und
Nano-Architektur (Abb. 1a und 1b) des Knochens inklusive
Qualitiat der Strukturproteine und des Kollagenfasergeriistes
sowie die mechanische Krafteinwirkung auf den Knochen de-
finiert. Ein Grofiteil der Knochendichte und der Knochenqua-
litat sind vermutlich genetisch bedingt. Neben den bekannten
Aufgaben von Osteoblasten und Osteoklasten im Knochenre-
modellingprozess werden auch die Osteozyten (Abb. 2) als ak-
tive Zellentitit erkannt, die nicht nur bedeutende Rollen in der
Genexpression regulierender Peptide haben, sondern auch die
Transduktion mechanischer Energie tiber ein Gliosa-dhnliches
Kapillarsystem bis letztlich zur Synthese neuer Osteoblasten
induzieren. Verschiedene Polymorphismen werden als Ursa-
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che fiir die genetische Variabilitat diskutiert, darunter in Genen,
die fiir Kollagen-Typ-I, Zytokine (RANKL, OPG), Komponenten
des Wnt-Signalwegs (Wnts, Sklerostin) oder Steroidhormon-
Rezeptoren (Ostrogen- und Vitamin D-Rezeptor) kodieren. Le-
benslang findet ein steter Knochenumbau statt, um den lebens-
langen unterschiedlichen Anforderungen gerecht zu werden.
Knochenmaterial und strukturelle Eigenschaften verschlechtern
sich mit dem Alter, da die ausgleichenden Mechanismen des
Autbaus (Modelling) und Umbaus (Re-Modelling) am Skelett
schlieSlich scheitern. Remodelling ist jener Prozess, der kleins-
te Mikroschdden am Knochen aufzufiillen vermag. Jedoch wird
withrend des Alterns bei jedem Umbau weniger Knochen ange-
lagert als zuvor abgebaut wurde. Bis etwa zum 30. Lebensjahr
nimmt die Knochenmasse zu, spétestens ab dem 40. Lebensjahr
iiberwiegt der Knochenabbau. Nach der Menopause miindet
der Umbau in ein negatives Gleichgewicht, sodass zunehmend
Knochen aus einem standig abnehmenden und architektonisch
gestorten Knochen abgebaut wird. Die Folgen sind trabekuldre
Rarefizierung und Verlust der Trabekelkonnektivitat auf der ei-
nen sowie kortikale Ausdiinnung und zunehmende kortikale
Porositit auf der anderen Seite.

Vom physiologischen Knochenabbau, der sogenannten pri-
miren Osteoporose, unterscheidet man die sekundidre Form
der Osteoporose.

Krankheitsbilder/
Sekundir bedingte Osteoporose

Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungen beziehungsweise Medi-
kamenten, die mit einer verminderten Knochenqualitét und da-
mit einhergehend zu einem erhohten Frakturrisiko fithren (Tab.
1). Bei einigen dieser sekundiren Osteoporoseformen besteht
ein selektiv erhohtes Frakturrisiko iiberwiegend fiir eine spezi-
elle Lokalisation am Knochen. Beim Cushing-Syndrom entsteht
eine Uberproduktion von Kortisol aufgrund eines Hypophysen-
oder Nebennierenadenoms. Diese Erkrankung hat viele Ahn-
lichkeiten zur iatrogenen, Cortison-induzierten Osteoporose,
allerdings mit dem Unterschied, dass bei dieser der Knochen-
verlust zusitzlich durch zugrunde liegende inflammatorische
Prozesse gepragt ist.

»
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Tab. 1: Wichtige Ursachen fiir eine
sekundare Osteoporose

Laktose-Intoleranz
Malabsorption

Endokrine Erkrankungen

Gastrointestinale Erkran-
kungen und Ernahrung

Gastrektomie Anorexia nervosa

Entzlndliche Darmerkran- Diabetes mellitus

kungen

Zobliakie Chronische Lebererkran-
kungen

Hypogonadismus Alkoholabusus

Cushing-Syndrom Akromegalie

Hyperparathyreoidismus
Hyper- bzw. Hypothyreose

Sekretion (PTHrP. RANKL)

Hamatologische Erkran-
kungen

Rheumatische Erkrankungen Malignome

Morbus Bechterew Malignome mit paraneoplas-

tischer Funktion
Multiples Myelom
Lymphome, Leukamien

Rheumatoide Arthritis
 Systemische Mastozytose

Tab. 2: Medikamente mit negativen
Wechselwirkungen auf den Knochenstoffwechsel

e Glucocorticoide

e Protonenpumpenhemmer (PPI)

o Antiepileptika

o Medroxyprogesteronacetat (MPA)

e Aromataseinhibitoren

¢ GnRH-Agonisten/Androgendeprivationstherapie
o Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)
e Glitazone

e Calcineurininhibitoren

¢ Antikoagulantien (Heparin/NOAKS)

e Schleifendiuretika

» Glukokortikoide fithren gleichzeitig zur Hemmung der Kno-
chenformation durch direkte Effekte auf Osteoblasten und ihre
Vorstufen sowie zur Steigerung der resorptiven Prozesse durch
direkten RANKL-induzierten Einfluss auf die Osteoklasten.
Neueste Ergebnisse beweisen, dass nicht nur eine Hyperthyre-
ose, sondern auch eine Hypothyreose das Frakturrisiko deut-
lich erhohen kann. Beim primdren Hyperparathyreoidismus
fithrt eine Uberfunktion der Nebenschilddriisen zu vermehrter
Bildung von Parathormon und dadurch erhohter Knochen-
resorption sowie zu einer negativen Kalziumbilanz. Primérer

Hyperparathyreoidismus stellt allerdings eine eigenstindige
metabolische Knochenerkrankung dar und kann meist sehr ein-
fach vor allem durch Bestimmung von Serum-Kalzium, Phos-
phat und Parathormon von einer Osteoporose unterschieden
werden. Der Knochenverlust bei Essstorungen wie Anorexia
nervosa resultiert aus der verminderten Nahrungszufuhr sowie
einem Mangel an Sexualsteroiden und IGF-1 durch Stérungen
der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse.

Diabetes mellitus und diabetische Osteopathie

Diabetes mellitus trégt typischerweise durch eine verminder-
te Knochenformation, im Sinne eines low bone turnover, zur
Entstehung einer Osteoporose und erhohtem Frakturrisiko bei.
Mit fortschreitender Dauer der Erkrankung steigt das Fraktur-
risiko um den Faktor 2,3 im Vergleich zu Frauen ohne Diabetes
mellitus an. Wahrend bei Typ I-Diabetikern die Knochenmi-
neraldichte vermindert ist, konnen Typ II-Diabetiker normale
Knochenmineraldichtewerte aufweisen. Niedrige BMD an der
Hiifte von jungen Diabetikerinnen erkldren das erhohte Risiko
fir eine postmenopausale Schenkelhalsfraktur in spiteren Jah-
ren. Wahrend bei Typ I-Diabetikern hauptséchlich der Insulin-
mangel und Mangel an IGF-1 die Osteoblastenfunktion mit al-
len klinischen Konsequenzen herabsetzt, dominieren bei Typ
II-Diabetikern erhohte Sclerostin-Spiegel und erhohte Werte
von AGEs (Advanced Glycation Endproducts). Diese Advanced
Glycation Endproducts akkumulieren im Knochengewebe und
beeinflussen die Osteoblastenfunktion und steigern vermutlich
die Porositdt der Knochenkortikalis, die gegenwértig nur durch
HRpQCT (high-resolution peripheral quantitative computed
tomography) gemessen werden kann (Abb. 3). Nicht nur der Di-
abetes mellitus, sondern auch die bei der Therapie zum Einsatz
kommenden Medikamente konnen zu einem erhohten Fraktur-
risiko fithren. Dartiber hinaus fithren mikro- und makroangio-
pathische Langzeitfolgen des Diabetes zu einer erhohten Sturz-
und Frakturneigung.

Chronisch-entziindliche Erkrankungen

Die hiufigsten rheumatischen Erkrankungen des Bewegungs-
apparates, die rheumatoide Arthritis und ankylosierende
Spondylarthritis (Morbus Bechterew), zeigen neben den au-
toimmunen Pathologien ein zusitzliches Osteoporoserisiko.
Zusitzlich zur eingeschrinkten Beweglichkeit steigern proin-
flammatorische Zytokine (TNF-q, IL-1, 1L-6, IL-17, IL.-22 und 23)
die Knochenresorption. Die oft unvermeidbare lingerdauernde
Therapie mit Kortison bei vielen rheumatischen Erkrankungen
verursacht eine zusitzliche kollaterale Pathologie im Knochen-
stoffwechsel. Bei Morbus Bechterew kann es aufgrund der lum-
balen Ankylosierungen zu falsch hohen Messergebnissen in der
DXA-Messung kommen, sodass TBS-Analytik und Messungen
am proximalen Femur mehr Aufschluss tiber das Frakturrisiko
geben. Bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG 11a | 10. Juni 2021



Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa finden sich in der Literatur
unterschiedliche Daten in Bezug auf das Frakturrisiko. Unter
anderem ist dies auf die unterschiedlich stark ausgeprigte inte-
stinale Malabsorption und Entziindungsaktivitit sowie auf die
individuellen Dosen an immunmodulatorischen Pharmaka und
moglicherweise auch Biologika zurtickzufiihren.

Medikamenten-assoziierte Osteoporose

Eine Vielzahl an Medikamenten aus verschiedensten Krank-
heitsbereichen zeigt negative Wechselwirkungen zum Kno-
chenstoffwechsel (Tab. 2). Wihrend dies fiir Phenprocoumon
bereits erwiesen ist, stehen Frakturdaten fiir die neusten NOAKs
noch aus. Im Rahmen einer systemischen Kortisonbehandlung
bei rheumatischen Erkrankungen, COPD, chronischen Darm-
und Lungenerkrankungen wie auch bei Organtransplantationen
kommt es zu einem schwerwiegenden Knochenverlust, der sich
besonders in der Wirbelsdule manifestiert. Bei téglichen Dosen
tiber 7,5 Milligramm ist das Frakturrisiko bei jungen Menschen
bereits verfiinffacht. Antidiabetika aus der Gruppe der Thiazo-
lidine schwichen zusitzlich die Knochenfestigkeit. Glitazone
kontrollieren nicht nur den Glukose- und Fettstoffwechsel, son-
dern greifen auch in den Knochenstoffwechsel ein. Die PPAR-
v-Antagonisten Rosiglitazon oder Pioglitazon stimulieren die
gemeinsamen Vorlauferzellen von Fettzellen und Osteoblasten
zum Nachteil der Osteoblastenbildung. Frauen, die mit Rosig-
litazon behandelt wurden, weisen erhohte Knochenresorpti-
onsmarker auf. Metformin scheint hingegen einen positiven
Einfluss auf den Knochen zu haben, indem es RANKL hemmt
und die Expression von Osteoprotegerin durch die Osteo-
blastendifferenzierung stimuliert.

Wichtigste Symptome

Zu den héufigsten und damit auch als Erstsymptom auftre-
tenden Erscheinungsbildern der Osteoporose zihlen Frak-
turen des Unterarms, besonders des distalen Radius und des
proximalen Humerus, Frakturen der Hiifte, des Beckens und
der Tibia sowie Rippen- und Klavikulafrakturen. Wichtig ist
es, die Fragilititsfraktur von der pathologischen Fraktur im
Rahmen von malignen Erkrankungen zu unterscheiden. Eine
niedrige Knochendichte ohne Frakturen ist prinzipiell klinisch
symptomlos. Gleichzeitig vorhandene degenerative Wirbel-
sdulenverdnderungen verursachen dagegen vergleichsweise
oft Riickenschmerzen. Im Gegensatz dazu konnen Sinterungs-
frakturen von Wirbelkorperdeck- und Grundplatten sehr starke
und iiber Monate anhaltende Schmerzen und Bewegungs-
einschrinkungen hervorrufen, die filschlicherweise sehr oft
lediglich als unspezifische Dorsalgien kategorisiert und keiner
weiteren Diagnostik unterzogen werden. Erschwerend wirkt
auch, dass ein Teil der frischen Sinterungsfrakturen zunichst
radiologisch nicht nachweisbar ist. In diesen Fillen kann bei
hochgradigem Verdacht eine radiologische Verlaufskontrolle
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oder eine MRT-Untersuchung sinnvoll sein. Durch Sinterungs-
frakturen der Wirbelkorper kann es zu variablen Verformungen
und Verkiirzungen des Oberkérpers kommen. Besonders fri-
sche Sinterungsfrakturen sind haufig mit massiven Schmerzen
und erheblichen funktionellen Einschrinkungen verbunden.
Auch iltere Wirbelkorperfrakturen konnen die Lebensqualitét
beeintrachtigen. Vor allem multiple und schwere Wirbelkorper-
frakturen mit daraus resultierenden Deformititen mindern mit
zunehmendem Lebensalter die Mobilitdt und Lebensqualitit.

Diagnostik und Klinik

Die empfohlene Basisdiagnostik besteht aus spezifischer Anam-
nese, klinischem Befund, Labordiagnostik, einer DXA-Knochen-
dichtemessung und einer Rontgenuntersuchung der Brust- und
Lendenwirbelsaule.

Kérperliche Untersuchung

Eine Grof8enabnahme von mehr als drei Zentimenter sowie die
Ausbildung einer Kyphose sind erste wichtige klinische Hinwei-
se fiir eine Osteoporose.

FRAX-Risikofaktoren und Risiko-Erfassung

Die Evaluation des individuellen Frakturrisikos kann mit dem
,WHO Fracture Risk Assessment Tool“ (FRAX") erfolgen. Lin-
derspezifisch sind Risikoberechnungen basierend auf epidemio-
logischen Daten auch aus Osterreich verfiigbar und erlauben
eine Voraussage des absoluten individuellen Zehn-Jahres-Risi-
kos fiir Frakturen des proximalen Femurs oder aller wichtigen
osteoporotischen Frakturen — ,major osteoporotic fracture —
MOF“ (Wirbel, Hiifte, Radius und Humerus). Der Algorithmus
des FRAX berechnet das absolute Frakturrisiko mittels Risiko-
faktoren, die einerseits klinisch einfach und schnell erfasst wer-
den konnen und andererseits unabhingig von der Knochen-

Abb.1a und 1b: Nano-CT-Darstellung
des Knochens (trabecular und cortical)

»
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» dichte zum Frakturrisiko beitragen (Tab. 3). Das Resultat einer

Knochendichtemessung im Bereich des proximalen Femurs
kann optional eingegeben werden, was die Frakturrisikopradik-
tion verbessert. Nicht berticksichtigt werden dabei jedoch ande-
re wichtige Risikofaktoren wie zum Beispiel Sturzneigung, die
Knochendichte im Bereich der Wirbelsiule, ein erhohter Kno-
chenumbau oder die Glukokortikoid-Dosis. Nach Expertenmei-
nung kann ein Zehn-Jahres-Frakturrisiko von > 20 Prozent fiir
Major Osteoporotic Fracture und fiinf Prozent fiir Femurfrak-
turen als sinnvolle Therapieschwelle betrachtet werden.

Rontgen

Die radiologische Frithdiagnose ist nicht unproblematisch,
da erst bei einem Verlust von ungefihr 30 Prozent der Kno-
chenmasse tatsédchlich Verdnderungen in der Transparenz der
Knochenstrukturen gesehen werden konnen. Beweisend sind
typische Wirbelkorperdeformierungen. Ein rontgenologisches
Frithzeichen ist die Rahmenstruktur der Wirbelkorper, ein Spét-
symptom die Kyphose mit Keil- und Fischwirbeln. In der Seitauf-
nahme sind Eindellungen an den Grund- und Deckplatten der
Wirbelkérper oder auch keilférmige Deformierungen im mittle-
ren Thorakalbereich zu erkennen. Bei fortschreitender Erkran-
kung kommt es zur weiteren Sinterung der Wirbelkorper mit
einer ausgepragten thorakalen Kyphose und typischen Keil- und
Fischwirbeln. Da eine verlissliche Messung der Knochendichte
auf dem Rontgenbild bisher nicht méglich ist, sind verschiedene
Verfahren zur Erfassung der Knochenmasse entwickelt worden.

Knochendichtemessung
Laut WHO-Definition liegt eine Osteoporose densitometrisch
dann vor, wenn die Knochenmineraldichte in der DXA-Kno-
chendichtemessung um 2,5 Standardabweichungen unter dem
statistischen Mittelwert gesunder primenopausaler Frauen
liegt. Eine herabgesetzte Knochenmineraldichte ist jedoch nicht
alleiniger Grund fiir ein erhohtes Frakturrisiko. Bei jiingeren vor
allem bei pramenopausalen Frauen oder jiingeren Minnern
ohne Frakturen und ohne sonstige klinische Risikofaktoren
sollte hingegen auch bei T-Werten niedriger als — 2,5 lediglich
der Begriff einer ,erniedrigten Knochendichte” verwendet wer-
den und nicht der einer Osteoporose. Eine relativ genaue An-
gabe tiber die Knochenmasse ist auch durch die quantitative
Computertomografie zu erhalten, bei der
die Dichte des Knochengewebes in den

Trabecular Bone Score

Als zusitzliches Feature einer Knochendichtemessung mittels
DXA kann auch der Trabecular Bone Score implementiert wer-
den. Dabei handelt es sich um einen quantitativen Textur-Index,
der die rdumliche Bildinhomogenitit (Grauwertunterschiede)
von DXA-Bildern der Lendenwirbelsidule analysiert und somit
eine erginzende Auswertungsmoglichkeit der DXA darstellt.
Der Trabecular Bone Score steht in Beziehung zur Mikroar-
chitektur des Knochens und kann zusétzliche Informationen
liefern, die mit der Standard-Knochendichtemessung nicht er-
fasst werden. Ein hoherer Trabecular Bone Score korreliert mit
einer besseren Mikrostruktur, ein tiefer Trabecular Bone Score
ist mit einer schwécheren Knochenmikrostruktur assoziiert. In
mehreren prospektiven Frakturstudien hat sich gezeigt, dass ein
niedrigerer Trabecular Bone Score unabhéngig von der Kno-
chenmineraldichte zur Vorhersage des Frakturrisikos beitragt
und offensichtlich auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
II gut angewendet werden kann. Auch im FRAX-Modell kann
der Trabecular Bone Scone herangezogen werden, um die The-
rapiegrenze anzupassen.

Laboruntersuchungen und Histomorphometrie

Die Laborwerte sind bei der Osteoporose in der Regel normal
und dienen der Differentialdiagnose zu sekundiren Ursachen
oder dem Therapiemonitoring. Zur Bestimmung der Dynamik
des Knochenumsatzes konnen auch die Kollagenbruchstiicke,
die wihrend eines Resorptionsprozesses frei werden, im Blut
gemessen werden. Knochenanabole Therapieverfahren stei-
gern dabei Knochenformationsmarker wie Osteokalzin oder
Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid (P1INP), wihrend
antiresorptive Medikamente die Resorptionsmarker (C- und
N-terminale Telopeptide vom Typ-1-Kollagen, CTX beziehungs-
weise NTX) senken. Genetische Marker sind als unabhéngiger
Risikofaktor fiir Frakturen nicht ausreichend evaluiert. Neuere
Untersuchungen ergaben Mutationen in Genen, die fiir Wnt1
und LRP-5 kodieren.

Eine vielversprechende Entwicklung in der Diagnostik und auch
im Follow up der Osteoporose ist die Analyse der microRNAs
(miRNAs). MiRNAs sind kleinste nicht codierende RNAs, die
post-transkriptionale Regulatoren der Gen-Expression dar-
stellen. Bislang konnten miRNAs extrahiert
werden, die die Knochenformation, Kno-

einzelnen Schichten mit Phantombildern  Abb. 2: Osteozyten

verglichen wird. Bei der Interpretation der 8
Resultate muss beachtet werden, dass das
T-Wert Scoring nicht den -2,5 aus dem DXA-
Verfahren entspricht. Bestehen radiologisch
wenig Zweifel an einer manifesten Osteopo-
rose mit Sinterungsfrakturen, kann vor dem
Beginn einer medikamentésen Therapie
auf eine Knochendichtemessung verzichtet | g
werden, wenn dies logistisch schwierig ist.

chenresorption, Knochenremodelling und

N | die Differenzierung von Knochenzellen
' g regulieren. Spezifische Signaturen von zir-
S kulierenden miRNAs bei pramenopausalen

sowie postmenopausalen Frauen und Min-
nern mit Osteoporose, die Bagatellfrakturen
aufweisen, wurden kirzlich auch von der
Arbeitsgruppe des Autors beschrieben. Die
Knochenbiopsie erlaubt in Ergianzung zu
Klinik und Laboruntersuchungen die Dia-
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Tabh.3.: Fracture-Risk-Assessment-Tool (FRAX)*

Alter Alkohol /Tabakkonsum
Geschlecht Glukokortikoidtherapie
Gewicht Rheumatoide Arthritis
KorpergroBe Sekundéare Osteoporose

Knochenmineraldichte —
optional
Schenkelhalsfraktur -

bei einem Elternteil

Vorausgegangene Fraktur

* Risikoscore fur die Berechnung des Zehn-Jahres-Frakturrisikos

» gnose von seltenen sekundiren Osteoporoseformen (wie zum
Beispiel Mastozytose, asekretorisches multiples Myelom) und
eine genaue Beurteilung von Mineralisationsstorungen bei un-
entkalkten Biopsien. Bei unplausiblen Befunden oder schweren
Verlaufen ist auf alle Félle zu tiberlegen, ob eine Knochenbiopsie
durchgefiihrt werden sollte.

Differentialdiagnose

Die Laboranalytik ist die wichtigste Methode zur Differentialdia-
gnose von malignen Osteopathien wie der Osteomalazie, der re-
nalen Osteopathie, des Hyperparathyreoidismus oder des Mor-
bus Paget. Die wichtigsten Parameter stellen das Serumkalzium,
Serumphosphat, die alkalische Phosphatase, Parathormon und
25 OH Vitamin D3 dar. Osteogenesis imperfecta ist durch das
typische klinische Erscheinungsbild und Gen-analytisch nach-
zuweisen, wie auch das sehr seltene Krankheitsbild der Hypo-
phosphatasie, das haufig von Fibromyalgie, extraossédren Verkal-
kungen und Frakturheilungsstérungen maskiert werden kann.
Auch sogenannte Schmorl sche Kérperchen als Ausdruck von
Osteochondrosen kénnen héufig Deckplattenimpressionen
vortduschen.

Therapie

Priivention und Begleittherapie mit Calcium

und Vitamin D und Vitamin K

Kalzium ist als Mineralstoff elementarer Baustein des Knochens
und kann durch bewusste Erndhrung addquat auf natiirlichem
Weg zugefiihrt werden. Insgesamt sollten 1.000 bis 1.500 mg
Kalzium pro Tag iiber die Nahrung aufgenommen werden. Pati-
entinnen mit Osteoporose sollen téaglich 1.000 mg Kalzium auf-
nehmen, vorzugsweise iiber die Nahrung sowie 800 bis 1.000
IE Vitamin D. Internationale Empfehlungen deuten auf einen
Vitamin D-Wert von >30ng/ml als optimalen Zielspiegel auf his-
tologischer Ebene hin, allerdings existiert dariiber keine ausrei-
chende Evidenz. Nachdem die Arbeitsgruppe des Autors schon
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in den Jahren nach 1990 nachweisen konnte, dass Patienten, die
mit Vitamin K-Antagonisten antikoaguliert wurden, deutlich ver-
minderte Knochendichtewerte hatten, haben wir damals auf die
gestorte Endmetabolisierung von Osteokalzin, eines der wich-
tigsten Knochenmatrixproteine, hingewiesen und den Schluss
gezogen, dass Vitamin K diesen Schritt aufheben konnte und so-
mit Vitamin K einen wesentlichen Metabolisierungschritt von
Osteokalzin und des Matrixproteins Matrix-GLA-Protein (MGP)
katalysiert. Vitamin K scheint ebenso wie Vitamin D ubiquitir
zu wirken. Erste klinische Arbeiten zeigen, dass Vitamin D und
Vitamin K synergistische Effekte besitzen. Inwieweit all diese
Uberlegungen relevant sind, werden grofSer angelegte klinische
Studien beweisen miissen.

Menopausale Hormontherapie

Der protektive Einfluss der Ostrogene auf den Knochen ist
schon seit der langen Entwicklungsgeschichte des Menschen
bekannt. Bei nicht hysterektomierten Frauen ist eine Zusatzbe-
handlung mit einem Progestogen obligatorisch. Zur Hormon-
ersatztherapie gehort auch Tibolon, ein synthetisches Steroid
mit Ostrogenen, progestogenen und androgenen Wirkungen.
Es kann bei jiingeren postmenopausalen Frauen zur Priaventi-
on von vertebralen und nichtvertebralen Frakturen in Betracht
gezogen werden, besonders bei Frauen mit klimakterischen Be-
schwerden.

Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERMs)

Man geht davon aus, dass SERMs als Partialagonisten am Estro-
genrezeptor die giinstigen Wirkungen von Ostrogen ohne die
potentiell nachteiligen Folgen bieten. Raloxifen (Evista’) ist indi-
ziert zur Behandlung und Prévention von Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen. Raloxifen beugt bei der tiblichen Dosis
von 60 mg tiglich oral das Fortschreiten des Knochenschwunds
vor und senkt bei Frauen mit Osteoporose das Risiko von Wir-
belfrakturen um 35 Prozent. Ebenso scheint es die Privalenz
von invasivem Brustkrebs zu reduzieren. Raloxifen kann bei
jlingeren postmenopausalen Frauen ohne schwere Osteoporo-
se am niitzlichsten sein. Zu beachten ist allerdings die erhohte
Haufigkeit von tiefen Venenthrombosen, Schlaganfillen und
Hitzewallungen.

Bisphosphonate

Bisphosphonate hemmen die Funktion von knochenabbauen-
den Osteoklasten und wirken auf diesem Weg dem Knochen-
abbau entgegen. Obwohl sich Bisphosphonate in siamtlichen
galenischen Zubereitungsformen als First line-Therapie eta-
bliert haben, klagen dennoch 20 bis 30 Prozent der Patienten
bei oralen Priaparaten sowohl bei einmal wochentlicher als auch
bei einmal monatlicher Gabe iiber Beschwerden im oberen
Gastrointestinalbereich, die durch eine Reizung der Schleim-
haut der Speiserohre hervorgerufen werden. Neben einer sehr
bescheidenen Studienlage scheint auch die einmal monatliche
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Abb. 3: HRpQCT-Darstellung des Radius

7| %

Patientinnen mit Diabetes mellitus  Patientinnen mit Diabetes mellitus
ohne vorangegangene Fraktur mit vorangegangener Fraktur

perorale Verabreichung diese Nebenwirkungsproblematik nicht
aufzuheben. Alternativ konnen Bisphosphonate intravends in
dreimonatigen oder jihrlichen Abstinden verabreicht werden,
sind jedoch bei méfSiger bis schwerer Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance <35 ml/min) oder bei Patienten mit An-
zeichen einer akuten Nierenfunktionsstorung kontraindiziert.
Bisphosphonate haben eine lange Verweildauer im Knochen.
Das Auftreten von atypischen Femurfrakturen ist selten, aber
nach Langzeitgabe immer wieder zu beobachten. Kiefernekro-
sen werden immer wieder berichtet und hingen vor allem von
Komorbiditéten ab.

Denosumab

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper gegen
den Rezeptoraktivator des nukledren Faktor-Kappa-B-Liganden
(RANKL), der ein Schliisselmediator der resorptiven Phase
des Knochenumbaus ist. Es verringert die Knochenresorption
durch Hemmung der Osteoklastenaktivitit. Denosumab wurde
bei Frauen mit postmenopausaler Osteoporose und Mannern
mit niedriger Knochenmineraldichte untersucht. Die zugelas-
sene Dosis betragt 60 mg subkutan alle sechs Monate.

Denosumab kann bei bestimmten Patienten mit Niereninsuffi-
zienz in Betracht gezogen werden, da eine eingeschrénkte Nie-
renfunktion den Metabolismus oder die Ausscheidung des Arz-
neimittels nicht signifikant beeinflusst. Die Behandlungsdauer
ist unklar; bislang belegen Studiendaten {iber mehr als zehn Jah-
re die Wirkung und Sicherheit der Substanz. Allerdings scheint
es nach Absetzen von Denosumab im Gegensatz zu den Bis-
phosphonaten zu einem raschen Anstieg des Knochenumbaus
und in weiterer Folge zu einer Abnahme der Knochenmineral-
dichte mit konsekutiven Frakturen zu kommen. Kiefernekrosen
sind wie bei Bisphosphonaten selten, aber doch zu beobachten
und ebenso von bestehenden Komorbidititen abhingig. Die
gut definierte Wirkdauer ergibt eine gute Steuerbarkeit des Me-
dikamentes, das bei zahnérztlichen Interventionen am Kiefer
nach Veridnderungen der Applikationsintervalle Interventionen
zuldsst. Auch unter einer Therapie mit Denosumab wurden
atypische Femurfrakturen beobachtet. Dieses Jahr wurde De-
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nosumab auch fir die Behandlung der Glucocorticoid-indu-
zierten Osteoporose bei Mannern und Frauen mit hohem Frak-
turrisiko zugelassen. Aufgrund der auf die Behandlungsdauer
begrenzten Wirkung von Denosumab und dem Rebound-Effekt
nach Therapieende (akzelerierter Knochenmassenverlust, Auf-
treten von Wirbelkorperfrakturen bei Hochrisikopatienten) ist
eine sequentielle Therapie mit Bisphosphonaten fiir zwolf bis 24
Monate zu empfehlen.

Teriparatid

Teriparatid, ein rekombinantes Parathormon (rthPTH 1-34),
verbessert durch die direkte Stimulation von Osteoblasten den
Knochenaufbau und die Knochenqualitit und erméglicht da-
durch sogar die Bildung von neuen Knochenstrukturen. Das
Arzneimittel ermoglicht die raschere und festere Frakturkon-
solidierung, weswegen eine kiinftige Zulassung zum Einsatz
der forcierten Frakturheilung denkbar wire. Teriparatid kann
bei postmenopausaler Osteoporose der Frau, bei Osteoporose
des Mannes sowie bei Glukokortikoid-induzierter Osteopo-
rose, wenn trotz adaquat gefiihrter, mehr als zwei Jahre wéh-
render antiresorptiver Therapie Wirbelkorperfrakturen auf-
treten, verordnet werden. Die Therapie, die maximal tiber 24
Monate durchgefiihrt werden kann, erfordert jedoch eine tég-
liche subkutane Applikation, die fallweise ein Problem fiir Pati-
enten mit einem Handicap darstellen konnte. Bei bestehenden
Kiefernekrosen und komplizierteren kieferimplantologischen
Behandlungen ist Teriparatid wegen des osteoinduktiven Ef-
fekts sogar zu empfehlen.

Verlaufskontrollen

Nach der Einleitung einer spezifischen medikamentdsen Thera-
pie soll nach drei bis sechs Monaten eine klinische und labor-
chemische Kontrolle ohne Knochendichtemessung erfolgen.
Der Zeitabstand von DXA-Wiederholungsmessungen ohne
Therapie hingt davon ab, welche Anderung des T-Scores the-
rapierelevant ist. RoutineméfSig gentigen zwei bis drei-jahrliche
Kontrollen; individuell konnen diese durchaus jahrlich durchge-
fithrt werden. ©®

*) Univ. Prof. Dr. Heinrich Resch, 11. Medizinische Abteilung,
Barmbherzige Schwestern Krankenhaus Wien;
Tel.: 01/599 88-2199, E-Mail: heinrich.resch@bhs.at

Lecture Board

Dr. Afrodite Zendeli, Osteoporoseambulanz/
Medizinische Abteilung, Herz-Jesu Krankenhaus Wien
Priv. Doz. Dr. Roland Kocijan, 1. Medizinische Abteilung,
Hanusch-Krankenhaus Wien

Arztlicher Fortbildungsanbieter

II. Medizinische Abteilung, Barmherzige Schwestern Kranken-
haus Wien
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1) Bei welcher der genannten Situationen muss
mit dem Auftreten einer pathologischen Fraktur

Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet gerechnet werden? (vier Antworten richtig)
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil- a) | langfristige Einnahme von Kortison
dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu b) | Arthrose

erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle ¢) | Morbus Cushing

moglichen richtigen Antworten markiert sind. d) | Hyperparathyrioidismus

e) | Osteoporose
www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium 2) Welche Medikamente sind zur Behandlung der
Osteoporose zugelassen? (drei Antworten richtig)

a) | Bisphosphonate

Faxnummer: 01/376 44 86

b —
E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at ) | Calcitonin

C) | Denosumab

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung

nicht beriicksichtigt werden kann! d) | Teriparatid

3) Welche Risikofaktoren werden iiber FRAX
beriicksichtigt? (eine Antwort richtig)

Name: -

a) | Sturzneigung

b) | Knochendichte im Bereich der Wirbelsaule
OAKArZnummer: L C) | Erhohter Knochenumbau

d) | Glukokortikoide

Adresse: 4) Ab welchem Frakturrisiko wird in Osterreich
eine spezifische Osteoporosetherapie empfoh-
len? (eine Antwort richtig)
a) | =20 Prozent flir MOF und fuinf Prozent flir
Femurfrakturen

E-Mail-Adresse: b) | > 20 Prozent fiir MOF und 3,5 Prozent fiir
Femurfrakturen

C) | > Zehn Prozent fiir MOF und fiinf Prozent flir
Femurfrakturen

Zutreffendes bitte ankreuzen: - -
d) | > 20 Prozent fiir MOF und zehn Prozent fiir
O Turnusarzt/Turnusérztin

Femurfrakturen
O Arzt/Arztin fir Allgemeinmedizin 5) Osteoporose hat normalerweise keine korper-
o Facharzt/Fachirztin fiir lichen Symptome. Es gibt jedoch ein eindeutiges

Zeichen dafiir, einen Patienten auf Osteoporose
zu untersuchen: (eine Antwort richtig)

o Ich besitze ein giiltiges DFP-Diplom. a) | Schmerzen an Beinen und Armen
o Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto. b) | Fatigue und Sturzneigung
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen. €) | Morgensteifigkeit der Gelenke
d) | GroBenverlust von mehr als drei Zentimeter
Altersgruppe: 6) Welche dieser Krankheiten ist mit einem
0<30 031-40 041-50 051-60 0>60 groéBeren Risiko fiir Osteoporose verbunden?
(eine Antwort richtig)
O Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post a) | Rheumatoide Arthritis
oder E-Mail iiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH b) | Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an wie beispielsweise Morbus Crohn

office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter
www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum

C) | Diabetes mellitus

d) | Alle genannten
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Die Medikamentenabhéngigkeit gehort zu den Suchtformen, die am schwersten erkennbar ist,

da der Konsum meist im Verborgenen stattfindet und dariiber hinaus sehr hiufig auch eine

Niedrigdosis-Abhdngigkeit besteht. Wihrend es umfangreiche wissenschaftliche Literatur zu

Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit gibt, liegen zur Medikamentenabhéngigkeit relativ

wenige Forschungsergebnisse vor.

Michael Musalek und Roland Mader*

Einleitung

Dass Menschen von Medikamenten abhingig sind, bleibt
oft tiber Jahre oder auch Jahrzehnte unbemerkt. Sie fallen
nicht auf, sie werden selten kriminell und es gibt kaum
mediale Berichterstattung tiber Medikamentenabhén-
gige. Deshalb wird diese Suchterkrankung gerne als die
,stille Sucht” bezeichnet, obwohl die Zahl der davon Be-
troffenen wahrscheinlich fast im Bereich der Alkoholab-
héngigen liegt. Wenn man dariiber hinaus bedenkt, dass
vor allem eine Abhéngigkeit von Benzodiazepinen eine
massive korperliche Abhéngigkeit mit lebensgefahrlichen
Entzugssymptomen verursachen kann, ist es aufSer-
ordentlich wichtig, kiinftig diesem Thema mehr Bedeu-
tung beizumessen. So sollten geniigend Forschungsmit-
tel bereitgestellt sowie spezifische Behandlungseinrich-
tungen gefordert werden.

Von Medikamentenabhéngigkeit sind Frauen doppelt so
héufig betroffen wie Ménner; im Gegensatz zu anderen
Suchtformen steigt hier die Gefahrdung mit dem Alter.
Jede zehnte Frau iiber 70 Jahre konsumiert regelmafSig
Benzodiazepine. Da rund zehn Prozent aller Arzneimit-
tel tiber ein gewisses Suchtpotential verfiigen, sollte die
Medikation von verschreibenden Arzten stets gepriift und
die Indikation kontrolliert werden.

Epidemiologie

Beziiglich der Héufigkeit von Medikamentenabhéngigen
liegen deutlich weniger Daten vor als fiir Alkohol- oder
Drogenabhingige. Da sich diese Suchterkrankung sehr
hiufig in einer Niedrigdosisabhingigkeit zeigt, bei der
Betroffene lediglich eine geringe Dosis von beispiels-
weise Benzodiazepinen einnehmen, und dies héufig ohne
Dosissteigerung oft tiber Jahrzehnte hinweg, werden Be-
troffene in epidemiologischen Untersuchungen kaum er-
fasst. So bleiben die angefiihrten Zahlen oft Schitzungen
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oder beziehen sich auf die Héufigkeit von Verschrei-
bungen oder von Krankenhausaufenthalten in Folge von
Medikamentenzwischenfillen.

In Osterreich gibt es rund 340.000 Menschen, die Alkohol-
abhiéngig sind, ungefihr 30.000 Menschen sind Drogen-
abhiingig und geschiitzte 150.000 Osterreicher sind von
Arzneimitteln abhéngig. Aufgrund der vermutlich sehr
hohen Dunkelziffer liegt die Zahl der Medikamentenab-
héngigen aber wesentlich hoher. Schitzungen zufolge
konnten es bis zu 300.000 Personen sein. Eine genaue
Angabe ist hier schwer moglich, da die Medikamenten-
abhéngigkeit wie keine andere Suchterkrankung im Ver-
borgenen stattfindet und die Betroffenen sehr lange sozial
unauffillig bleiben. Auch Aufnahmen in Krankenhiusern
weisen darauf hin, dass es bei Medikamenten ein Pro-
blem gibt. So werden in Osterreich jihrlich 30.000 statio-
nire Aufnahmen wegen Medikamentenzwischenfillen
registriert. Meist handelt es sich dabei um Intoxikationen.
Dartiber hinaus sind auch jedes Jahr 1.600 bis 2.400 Medi-
kamenten-assoziierte Todesfille zu verzeichnen.

Bei Patienten, die an gynikologischen und chirurgischen
Abteilungen in Osterreich stationar behandelt wurden,
zeigte sich bei einer Untersuchung der verordneten Me-
dikamente, dass 15,9 Prozent der Patienten regelmifiig
Benzodiazepine einnahmen. In Frankreich wurde bei
einer dhnlichen Untersuchung sogar eine Rate von 23,6
Prozent ermittelt.

Den weitaus grofiten Anteil von problematisch verwen-
deten Medikamenten nehmen Benzodiazepine und An-
algetika ein. Eine deutsche Studie, die die Verschreibungs-
zahlen als Grundlage hatte, zeigte, dass in Deutschland
mehr als eine Millionen Menschen von Benzodiazepinen
oder auch von den sogenannten ,Z-Drugs” (Zolpidem)
abhéngig sind und 300.000 bis 400.000 von anderen Arz-
neimitteln, hier vorrangig von Schmerzmitteln.
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Medikamentenabhangigkeit

» Ursachen und Verlauf

Die Ursachen sowie die Entstehung einer Medikamenten-
abhiangigkeit sind mannigfaltig und meist multifaktoriell. Die
soziale Entwicklung eines Menschen ist hier von grofSer Bedeu-
tung. Die Vorbildwirkung der Eltern im Umgang mit Medika-
menten oder auch familidre Krisen oder fehlende ,Ich-Starkung®
konnen entscheidend sein. Auch ein fehlender psychosozialer
Ausgleich bei hoher Arbeitsbelastung oder familidrer Belastung
kann den Griff zur scheinbar helfenden Tablette beschleunigen.
Bei édlteren Menschen ist oft Multimorbiditét der Grund. Es wer-
den viele Medikamente wie zum Beispiel Schmerz- oder Beru-
higungsmittel verordnet, woraus bei fehlender Kontrolle eine
Sucht entstehen kann.

Medikamente erfiillen auch durch ihre unterschiedlichen Wir-
kungen den Wunsch nach der ,jederzeit steuerbaren Befind-
lichkeit Werden zum Beispiel bei Unruhe Beruhigungsmittel
und bei Abgeschlagenheit aufputschende Mittel eingenommen,
kann dieser verfiihrende Effekt schliefllich zum problema-
tischen Gebrauch und in der Folge auch zur Abhéngigkeit fith-
ren. Oft werden die konsumierten Medikamente direkt ohne
Rezept in der Apotheke besorgt und immer haufiger werden
sie in Online-Apotheken bestellt. Da viele der spiter tibermifig
verwendeten Medikamente zu Beginn arztlich verordnet wur-
den, wird die Medikamentenabhéngigkeit auch gerne als ,weifSe
Sucht” bezeichnet.

Tablettensucht = Frauensucht?

Frauen sind doppelt so hiufig von einer Medikamentenabhén-
gigkeit betroffen wie Médnner. Dies mag zum einen mit einem
immer noch weit verbreiteten Rollenbild der Frau zu tun haben:
Die Frau kiitmmert sich um Kinder und Haushalt und versucht,
etwaige Belastungen mit Medikamenten zu bekdmpfen, um
eine Fassade der Normalitit langer aufrechterhalten zu kon-
nen. Zum anderen gehen Frauen bei Beschwerden haufiger
zum Arzt — 78 Prozent aller Arztbesuche entfallen auf Frauen
—und erhalten ein Medikament verschrieben. Auch findet man
bei Frauen meist sogenannte ,sekundire Abhdngigkeiten’;, da
Frauen 6fter unter Depressionen, Unruhe und Angst leiden und
Psychopharmaka weitaus hiufiger einnehmen als Ménner.

Sucht im Alter

Einen sehr grofien Anteil an Medikamenten-Abhédngigen fin-
det man bei alten Menschen. Ein Drittel der tiber 70-Jahrigen
erhilt psychotrope Substanzen; diese werden oft tiber lingere
Zeit ohne weitere Indikationspriifung verordnet. Da ilteren
Menschen oft mehrere unterschiedliche Medikamente verord-
net werden, besteht auch die Gefahr einer Medikamenteninter-
aktion. Hier kann es zur Beeintrachtigung der Vigilanz, Blut-
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drucksenkung und Koordinationsstérungen kommen. Auch ist
die muskelrelaxierende Wirkung von Benzodiazepinen nicht zu
unterschitzen, die zu Stiirzen und in der Folge etwa zu Schen-
kelhalsfrakturen fithren kann. Altere Menschen verlieren oft den
Uberblick tiber die verordneten Medikamente. Daraus resultiert
die Gefahr, dass sie die Medikamente unkontrolliert oder in
falscher Dosierung einnehmen. Eine Entzugsbehandlung kann
auch bei dlteren Menschen notwendig werden und sollte daher
immer erwogen werden.

Héufig missbrauchte Medikamente

Analgetika

Schmerzmittel werden laut WHO in drei Gruppen eingeteilt:
Nichtopioid-Analgetika wie zum Beispiel Paracetamol, Acetyl-
salicylsaure oder Diclofenac, niederpotente Opioide wie zum
Beispiel Codein oder Tramadol und stark wirksame Opioide mit
Morphin als Leitsubstanz. Nichtopioid-Analgetika sind die am
hiufigsten verkauften Medikamente in der Apotheke, wobei so-
gar zwei Drittel davon ohne vorhergehenden Arztbesuch erwor-
ben werden. 85 Prozent des Schmerzmittelgebrauchs erfolgen
wegen Kopfschmerzen. Eine der haufigsten Ursachen hierfiir
ist der Analgetika-Kopfschmerz, das heifSt der Kopfschmerz,
der erst durch die regelmiflige Einnahme von Schmerzmitteln
entsteht oder verstirkt wird. Hier wére ein rasches Absetzen der
Schmerzmedikation angezeigt.

Opioide

Opioide sind hinsichtlich ihres Abhéngigkeitspotentials sehr
gut untersuchte Substanzen. Neurobiologisch dafiir hauptver-
antwortlich diirfte die durch das Opioid-Endorphin-System ver-
mittelte Ausschiittung von Dopamin im limbischen System sein.
Die dadurch erzeugte euphorisierende psychotrope Wirkung
kann eine hohe psychische und physische Abhéngigkeit verur-
sachen. In den USA haben der problematische Gebrauch und
die Abhéngigkeit von Opioiden in den letzten Jahren dramatisch
zugenommen. Interessant ist, dass die Gabe von Opioiden als
reine Schmerzmedikation wie zum Beispiel bei malignen Er-
krankungen selten eine Abhéngigkeit hervorruft. Die Gabe von
Opioiden als Schmerzmedikation sollte nicht erfolgen, wenn ein
problematischer Gebrauch anderer Substanzen wie Alkohol,
Drogen oder anderer Medikamente vorliegt oder auch bei
somatoformen Schmerzen oder bei mangelnder Compliance.

Nicht-steroidale Analgetika

Viele Medikamente aus dieser Gruppe werden ohne Rezept als
sogenannte ,Over the Counter-Medikamente in der Apotheke
abgegeben. Der Verkauf wird zusétzlich durch aktive Werbung
in Apotheken und Medien gefordert. Auf Grund der leichten
Verfligbarkeit, des Werbeeffektes und natiirlich auch wegen der
guten analgetischen Wirksamkeit gehoren Ibuprofen, Paraceta-
mol, Diclofenac und Acetylsalicylsdure zu den am hiufigsten
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Tab. 1: Benzodiazepine - Halbwertszeit und Metaboliten

Wirkstoff Beispiele HWZ in Zeit bis zur_ ma_x. Plasma- Aktive )
Handelsnamen Stunden (h) konzentration in Stunden (h) : Metaboliten
Alprazolam Xanor® 12-15h 1-2h Ja
Bromazepam Lexotanil® 1020 h 1-2h Ja
Clobazam Frisium® 36-79 h 0,5-4 h Ja
Clonazepam Rivotril® 30-40 h 1-4 h Nein
: Gewacalm® 1. Phase: 1 h
Diazepam Psychopax-Tropfen® 2 Phase: 20100k | 071N ja
Flunitrazepam rompril, 16-35 h 0,75-2 h Ja
Somnubene®
Lorazepam Temesta® 12-16 h 1-2,5h Nein
Lormetazepam Noctamid® 13,6 h 1,5h Nein
Nitrazepam Mogadon® 30-40 h 38 min-2 h Ja
Oxazepam Anxiolit®, Praxiten® 8h forte: 2 h retard: 6 h Nein
Triazolam Halcion® 2,7+0,5h 1,5+0,7h Nein
Zolpidem Ivadal®, Zoldem®, Mon- :
(Be?]zodiazepin—éhnlich) deal® 70 Bhesiln Nein

Quelle: Austria-Codex Fachinformation (Stand 2016)

verabreichten Medikamenten. Bei chronischer Einnahme
konnen diese Medikamente einen Gewdohnungseffekt erzeu-
gen, sodass immer hohere Dosen notwendig werden, um eine
Schmerzlinderung zu erreichen. Schliefilich kann ein problema-
tischer Gebrauch von Analgetika auch Schmerzen unterhalten
und zu verminderter Leistungsfahigkeit, Depressionen und héu-
figen Arbeitsausfillen fiihren.

Eine hohe Verantwortung, um den problematischen Gebrauch
und die Abhéngigkeit von Medikamenten zu verhindern, liegt
bei den verschreibenden Arzten und auch bei Apothekern, die
haufig wiederkehrende Kunden erkennen kénnen. Kontrollie-
ren verschreibende Arzte nur unzureichend, ob die Indikation
zur Einnahme weiterhin gegeben ist, kann Missbrauch gefordert
werden. Besonders gefihrdet sind Personen mit Suchtanam-
nese, chronischen Kopfschmerzen und langer Schmerzdauer.

Kopfschmerzen sind in 75 Prozent der Fille Ursache fiir eine
Analgetika-Abhangigkeit; sie werden oft durch nicht-steroidale
Analgetika aufrechterhalten. Einen besonders hohen Anteil
haben hier Kombinationspraparate, die das Gewdhnungsrisi-
ko erhohen. So kann es beispielsweise vorkommen, dass das
in diversen Medikamenten enthaltene Coffein durch eine oft
iibersehene psychotrope Wirkung eine Rolle spielt. Auch tiber-
schreiten Kopfschmerz-Patienten oft Schwellendosierungen,
was wiederum zu chronischen Kopfschmerzen fithren kann.
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Der Analgetika-Kopfschmerz tritt bei dauerhafter Einnah-
me von Schmerzmitteln oder auch nach dem Absetzen einer
Dauermedikation auf und ist der dritthaufigste Kopfschmerz.
Frauen sind hier fiinf- bis zehnmal héufiger betroffen als Mén-
ner. Die Symptome treten zwei bis drei Stunden nach der Ein-
nahme, das heif$t noch wihrend der Wirkdauer, auf oder nach
dem totalen Absetzen der Medikation und die Kopfschmerzen
halten bis zu zehn Tage an. Haufig begleitet werden die Schmer-
zen von vegetativen Begleitsymptomen wie Schwindel, Ubelkeit,
Herzrasen oder innerer Unruhe. Der Schmerz lokalisiert sich in
beiden Seiten des Kopfes, dies wechselnd oder auch beidsei-
tig, ist dumpf bis stechend, hélt den ganzen Tag an und steigert
sich bei korperlicher Belastung. Bei der Behandlung empfiehlt
man das sofortige Absetzen der Schmerzmedikation und alter-
native, Schmerz-reduzierende Mafsnahmen wie Infiltrationen,
Entspannungstechniken sowie Anti-Emetika und eventuell eine
antidepressive Medikation mit Duloxetin.

Entzugsbehandlung von Analgetika

Bis zum Beginn des Entzuges soll das Analgetikum weiter ver-
ordnet werden und die Einnahme (Frequenz und Dosis) pro-
tokolliert werden. Vor der Behandlung muss der Betroffene
tiber die Behandlung und vor allem tiber die zu erwartenden
Schmerzen aufgeklart werden. Fiir viele Patienten ist ein statio-
ndrer Entzug - am besten in einer spezifischen Suchteinrich-
tung - die sicherste Behandlung und am aussichtsreichsten im
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Medikamentenabhangigkeit

» Hinblick auf den Erfolg. Ein stationdrer Entzug sollte vor allem
bei ausgepragten psychiatrischen Komorbiditéten, bei langjah-
rigem Medikamenten-induziertem Kopfschmerz, nach mehre-
ren erfolglosen ambulanten Entziigen und bei Missbrauch an-
derer Substanzen wie beispielsweise Alkohol, Benzodiazepinen
und Opioiden erfolgen.

Nach dem Absetzen von Analgetika leiden die Betroffenen in den
ersten zwei bis sechs Tagen typischerweise an zunehmenden
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Unruhe und Schlaflosigkeit. Ab dem
sechsten Tag ist normalerweise mit einem deutlichen Nachlas-
sen der Symptomatik zu rechnen. Die Prognose fiir einen erfolg-
reichen Entzug ist relativ gut. 70 Prozent der Betroffenen haben
nach dem Entzug keine Dauerkopfschmerzen mehr.

Neben der medizinischen Entzugsbehandlung ist eine beglei-
tende psychologisch/psychotherapeutische Behandlung un-
abdingbar. Dabei steht zu Beginn die ausfiihrliche Information
iiber ,Medikamentenabusus und Dauerkopfschmerz®; dann
werden gemeinsam individuelle Ziele beziiglich des Umgangs
mit Medikamenten festgelegt. In der Folge sollen dufiere Ein-
fliisse fiir den Gebrauch bewusst gemacht werden wie etwa die
Verfiigbarkeit von Schmerzmitteln. Innere Einfliisse werden
beleuchtet wie beispielsweise die gelernte Unbedenklichkeit
gegentiber der Einnahme und iatrogene Risikofaktoren wie
,Doctor-hopping” sollen thematisiert werden. Dies kann und
soll sowohl im Einzel- als auch im Gruppensetting erfolgen.
Die Gruppe bildet hier ein ideales Reflexionsfeld, um auch aus
den Erfahrungen von anderen Betroffenen zu lernen. Eine Be-
handlung muss jedenfalls in ein gesamttherapeutisches Setting
eingebettet sein, bei dem neben medizinischen, psychothera-
peutischen und soziotherapeutischen MafSnahmen auch eine
Phase der Lebensneugestaltung wichtig ist. Dabei sollen alte
oder auch neue Lebensinteressen (wieder-)entdeckt werden
konnen, um so der Verlockung des Suchtmittels zukiinftig bes-
ser entgegenwirken zu konnen.

Psychopharmaka

Psychische Storungen sind haufige Ursachen fiir einen Arzt-
besuch. Weltweit gesehen leider jeder Vierte, der einen Arzt
aufsucht, an einer psychischen Stérung. Viele psychische
Storungen koénnen jedoch auch erfolgreich mit psychothera-
peutischen MafSnahmen oder Entspannungstechniken be-
handelt werden. Psychopharmaka sollten am besten unter
fachérztlicher Diagnostik und Beratung und nur in einem um-
fassenden Behandlungskonzept eingesetzt werden. Benzo-
diazepine stellen die am hiufigsten problematisch gebrauchten
Psychopharmaka dar. Weltweit sind diese Mittel die mit Ab-
stand am meisten verordneten Schlaf- und Beruhigungsmittel.

Sie wirken rasch und effektiv bei der Behandlung von Unruhe,
Angst und Schlafstérungen. Diese positiven Wirkungen verlei-

16

ten jedoch zur Dauereinnahme und fithren zur raschen Gewoh-
nung und ausgeprégten Entzugserscheinungen beim Absetzen.
Benzodiazepine werden generell nicht zu héufig, sondern oft
nur zu lange verordnet.

Benzodiazepine

1960 wurde Chlordiatepoxid (Librium®) als erstes Benzodiaze-
pin auf den Markt gebracht, 1963 folgte Diazepam (Gewacalm®,
Valium"), das auch heute noch weit verbreitet ist. Die abhiingig
machende Wirkung dieser Substanzen wurde aber erst in den
1970er Jahren bekannt.

Beziiglich ihrer Wirkdauer haben Benzodiazepine sehr unter-
schiedliche Halbwertszeiten. Aufierdem bilden viele Substan-
zen im Abbau aktive Metaboliten, die manchmal bis zu 200
Stunden wirksam sind. Bei langer Halbwertszeit ergibt sich das
Problem eines ,Hangover“ beziehungsweise der Kumulation
der Medikamentenwirkung. Bei kiirzerer Halbwertszeit kann
rascher ein Entzugssyndrom entstehen.

Bei rasch anflutenden Substanzen - vor allem bei Flunitraze-
pam - besteht ein deutlich erhohtes Suchtrisiko, weshalb die
Gabe dieser Substanzen vermieden werden soll.

Die Entwicklung einer Abhingigkeit kann durch eine strenge
Indikationsstellung, eine moglichst niedrige Dosierung und
eine begrenzte Verschreibungsdauer von nicht langer als vier
Wochen vorgebeugt werden. Gefahrdet fiir eine Abhingigkeits-
entwicklung sind vor allem Personen, die von einer anderen
Substanz abhingig sind wie etwa von Alkohol oder Drogen,
korperlich chronisch kranke Menschen - vor allem mit einer
Schmerzsymptomatik, Patienten mit einer ausgeprégten Per-
sonlichkeitsstorung oder Angststorung und Personen mit chro-
nischen Schlafstorungen.

Die ,low-dose-dependence” (Niedrigdosis-Abhéngigkeit) ist
eine Besonderheit der Benzodiazepine. Hier kommt es bei
der lingeren Gabe von Dosen, die sich im therapeutischen
Bereich befinden, bei fehlender Dosissteigerung trotzdem
zur Abhéngigkeit und zu Entzugssymptomen beim Abset-
zen. Hiufig findet man diese bei dlteren Menschen. Die
Verordnung erfolgt meist durch den Arzt oft ohne weitere
Indikationspriifung; so kommt es dann zur Einnahme tiber
Monate oder auch Jahre. Demgegentiber ist eine ,high-dose-
dependence” (Hochdosis-Abhingigkeit) viel seltener und fin-
det sich haufig bei Mehrfachabhingigen. Hier entsteht iiber
eine Toleranzentwicklung eine rasche Dosissteigerung und
schliefilich eine massive psychische und auch kérperliche Ab-
hangigkeit mit schweren Entzugssymp-tomen beim Absetzen.
Typisch ist eine starke Fixierung auf die verwendeten Medi-
kamente, ein heimlicher Konsum, ,Doctor-hopping” und eine
Indikationserweiterung. Die Medikamente werden fiir oder
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gegen die unterschiedlichsten Befindlichkeiten ein-
genommen. Durch einen Langzeitkonsum kommt
es neben der Gewohnung zu einem Wirkungs-
verlust oder auch zu einer Wirkumkehr sowie zu
zunehmenden kognitiven Beeintrachtigungen und
zu einem erhohten Sturzrisiko durch die muskel-
relaxierende Wirkung der Benzodiazepine.

Entzugsbehandlung von Benzodiazepinen i 1]
Alle Benzodiazepine - auch die sogenannten ,Z- (l
Drugs” (Zolpidem) - konnen bei ldngerfristiger An-

wendung zur korperlichen und psychischen Abhén-

gigkeit fithren. Die Entzugssymptome beim Absetzen sind
meist sehr ausgepragt und konnen tiber Wochen bis Monate
andauern. Typische Entzugssymptome sind Unruhezustdnde,
Schlafstorungen, Muskelschmerzen, Zittern, Schwitzen bis hin
zu deliranten Zustandsbildern und epileptischen Entzugsanfil-
len. Auch treten héufig Angstzustinde und depressive Verstim-
mungen wihrend der Entzugsphase auf. Aufgrund der Schwere
der Entzugssymptomatik sollte ein Benzodiazepin-Entzug
unter stationdren Bedingungen - vorzugsweise in einer spe-
zifischen Suchteinrichtung - durchgefiihrt werden. Eine am-
bulante Entzugsbehandlung sollte - wenn tiberhaupt - nur bei
einer Niedrigdosis-Abhingigkeit und bei guter Compliance an-
gedacht werden. Hier soll die Benzodiazepin-Reduktion lang-
fristig, schrittweise und nur unter arztlicher Kontrolle durchge-
fiihrt werden. Klinisch bewéhrt hat sich die Umstellung auf eher
lang wirksame Substanzen wie Diazepam, weil kurz wirksame
Benzodiazepine subjektiv wahrnehmbare Entzugssymptome
verursachen konnen. Bei einer starken psychischen Fixierung
der Patienten auf die zu entziehende Substanz wire eine ,Blind-
gabe“ mit Benzodiazepinen in Tropfenform moglich.

Um Entzugsanfillen vorzubeugen, soll eine antiepileptische
Abschirmung erfolgen, die nach vollendetem Benzodiazepin-
Entzug wieder ausgeschlichen wird. Auch gibt es fiir Pregaba-
lin beim Benzodiazepin-Entzug als unterstiitzende Medikation
erste positive Ergebnisse. Neben der Entzugsbehandlung muss
. eine Diagnostik und Behandlung von komorbiden psychischen
Storungen erfolgen; ebenso die therapeutische Arbeit an Sucht-
auslosenden und Sucht-erhaltenden Faktoren.

Psychostimulantien

Psychostimulantien wirken generell anregend, Appetit-hem-

mend, erzeugen ein vermindertes Schlafbediirfnis und schaf-

fen Wohlgefiihl bis hin zur euphorischen Stimmungslage.
Dazu gehoren Medikamente zur Behandlung von ADHS

wie Methylphenidat, aber auch Coffein in Arz-

neimitteln sowie Ephedrin, das
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hiufig in Grippemittel zu finden ist. Typisch fiir den Entzug
dieser Substanzen sind depressive Verstimmungen, Dysphorie
und ein starkes Craving. Es gibt nach wie vor keine Evidenz-
basierten pharmakologischen Strategien zur Entzugsbehand-
lung von Psychostimulantien. Wegen der klinischen Sympto-
matik haben sich zumindest Antidepressiva gut bewéhrt. Am
Beginn des Psychostimulantien-Entzugs braucht es in der Regel
stationdre Behandlungssettings, denen eine ambulante Lang-
zeitbehandlung zu folgen hat.

Laxantien

Obstipation stellt fiir viele Menschen ein Tabuthema dar, wo-
durch viele Betroffene versuchen, ihre Beschwerden selbst mit
unterschiedlichen Medikamenten zu behandeln. Der lingere
Gebrauch von Abfiihrmittel fiihrt jedoch zur Gewdhnung und
zur verstarkten Obstipation. Aufgrund der in der Regel fehlend
psychotropen Wirkung von Laxantien kann hier nicht von
einer Suchtentwicklung im engeren Sinne gesprochen werden.
Der problematische Gebrauch kann hier bei einer bis zur 100-
fachen Tagesdosis liegen. Diese Préiparate sollten in der Aus-
schleichphase maximal zweimal pro Woche verwendet wer-
den und alternativ sollte auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr,
Ballaststoff-reiche Erndhrung und viel Bewegung geachtet
werden. ©

Zusammenfassung

Die Medikamentenabhingigkeit stellt eine eine duflerst kom-
plexe und héaufige Suchterkrankung dar, die meist lange uner-
kannt bleibt. Haufig findet sich eine Niedrigdosis-Abhéngigkeit.
Vor allem bei dlteren Patienten ist eine wiederholte Indikations-
pritffung angezeigt, um der Entwicklung einer moglichen Ab-
hingigkeit vorzubeugen.
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Anton Proksch Institut, Grdfin Zichy StrafSe 4-6, 1230 Wien;
Tel: 01/88010-101; E-Mail: michael. musalek@api.or.at

Lecture Board

Univ. Prof. DDr. Hans-Peter Kapfhammer,
Universitdtsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapeutische
Medizin, Medizinische Universitdt Graz

Univ. Prof. Dr. Christian Haring, Landeskrankenhaus Hall,
Abteilung fiir Psychiatrie und Psychotherapie B

Fortbildungsanbieter

Medizinische Universitdt Graz, Universitdtsklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapeutische Medizin

17



Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil-
dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu
erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle
moglichen richtigen Antworten markiert sind.

www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium

Faxnummer: 01/376 44 86
E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung
nicht beriicksichtigt werden kann!

Name:

DFP-Literaturstudium:
= Medikamentenabhiingigkeit

JIFE=3

dfp.

1) Was ist typisch fiir eine Niedrigdosis-
abhangigkeit? (zwei Antworten richtig)

a) | Haufig bei jingeren Menschen

b) | Fehlende Dosissteigerung

c) | Haufig bei alteren Menschen

2) Welche Medikamente werden fiir einen
Benzodiazepin-Entzug vorzugsweise verwendet?
(eine Antwort richtig)

a) | Lang wirksame Substanzen wie Diazepam

b) | Kurz wirksame Substanzen wie Triazolam

Mehrere Substanzen unterschiedlicher Wirk-
dauer gleichzeitig

3) Was sind typische Entzugssymptome eines
Benzodiazepin-Entzugs? (zwei Antworten richtig)

OAK-Arztnummer: S R

a) | Unruhezustande

Adresse:

b) | Schlafstérungen

¢) | Manisches Zustandsbild

E-Mail-Adresse:

4) Welche Medikamente haben sich bei einem
Benzodiazepin-Entzug zusatzlich bewahrt?
(zwei Antworten richtig)

a) | Antiepileptika

Zutreffendes bitte ankreuzen:
o Turnusarzt/Turnusarztin
o Arzt/Arztin firr Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachéarztin fiir

b) | Analgetika

c) | Pregabalin

5) Was sind die Charakteristiken des Analgetika-
Kopfschmerzes? (zwei Antworten richtig)

o Ich besitze ein gliltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:
0<30 031-40 041-50 051-60 0>60

0 Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post

oder E-Mail tiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH
ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter
www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum
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Kopfschmerz nach erstmaliger Einnahme

a . )
) eines Analgetikums

Begleitsymptome wie Schwindel, Ubelkeit,

b .
) innere Unruhe

Kopfschmerz bei dauerhafter Einnahme von
c) | Schmerzmittel oder nach dem Absetzen einer
Dauermedikation

6) Wie hoch ist in etwa der Frauenanteil bei der
Medikamentensucht in Prozent? (eine Antwort richtig)

a) | Gleich hoch wie bei Mannern

b) | Doppelt so hoch wie bei Mannern

c) | Halb so hoch wie bei Mannern
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ATE OF THE ART

COPD

Bei der Betreuung von COPD-Patienten liegt der Schwerpunkt immer

mehr auf der Diagnostik von Risikofaktoren, den Gefahren einer

Exazerbation und Begleiterkrankungen. Wichtige Eckpfeiler

beim Management der COPD sind Sekundérpriavention und
Rehabilitation, da eine schwere Exazerbation hiufig eine

schlechtere Prognose hat als ein Myokardinfarkt.

Wolfgang Popp*

Aktuelles

COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Chronic Obstructive Pulmo-
nary Disease) zihlt in Osterreich und weltweit zu den bedeutendsten Erkran-
kungen in Bezug auf chronische Morbiditat und Mortalitit. Weltweit sterben
rund sechs Prozent der Bevolkerung an COPD und deren Folgen. Dabei
handelt es sich bei der COPD um eine vermeidbare Erkrankung; Behand-
lungsstrategien in Bezug auf Sekundér- und Tertidrpravention werden
laufend verbessert. Nationale und internationale Empfehlungen werden
regelmiflig den neuesten Erkenntnissen angepasst; die bekanntesten
sind die Gold-Guidelines (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) und die S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten

mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem (COPD).

Bei der Betreuung von Betroffenen wird das Augenmerk immer mehr
auf die Diagnostik von Risikofaktoren, Gefahren einer Exazerbation und
Begleiterkrankungen gelegt. Ebenso werden in den neuesten Empfeh-
lungen vermehrt individuelle Beschwerden und Situationen bertick-
sichtigt. Nach einer initialen Einschitzung von Schwere- und Risikograd
richtet sich eine weiterfithrende Therapie verstarkt nach den Symptomen
der Patienten. Die Evaluierung einer Bluteosinophilie hat immer mehr
Einfluss auf die Therapieentscheidung. Sekundéarpravention und Rehabi-
litation sind wichtige Eckpfeiler im Management der COPD.

Wichtigste Symptome

Hauptsymptome sind Husten mit oder ohne Schleimproduktion, Atemwegs-
gerdusche und Atemnot diese konnen in unterschiedlicher Auspragung, Form
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und Stirke auftreten. Auch der Leidensdruck hinter den einzel-
nen klinischen Symptomen ist unterschiedlich. Husten oder
Hustenreiz mit oder ohne Schleimproduktion mit oder ohne
Auswurf ist oft ein frithes Symptom. Es wird zwar besonders
beim Raucher als ,normal“ angesehen, zeigt aber bereits eine
Pathologie an (Abb. 1).

« Husten mit abnormer Schleim- und Sputumproduktion ist
ein im Verlauf variables, aber prinzipiell hdufiges Symptom,
das der Entwicklung einer chronischen Atemflussbehinde-
rung auch Jahre vorausgehen kann. Das Bild der chronischen
Bronchitis — also Husten mit Auswurf an den meisten Tagen
wihrend mindestens drei Monaten in zwei aufeinander fol-
genden Jahren - gilt heute bereits als Vorlaufer der COPD.
Atemwegsgerdusche, das sogenannte ,Pfeifen; Giemen,
Brummen oder Rasseln, sind ein Zeichen einer moglichen
Atemflussbehinderung sowie bei Auftreten in der Exspira-
tion ein Zeichen einer bronchialen Verengung. Fehlende
Atemwegsgerdusche schliefSen eine COPD oder differen-
tialdiagnostisch ein Asthma bronchiale nicht aus.

DFP-Literaturstudium STATE OF THE ART

« Die in der Regel langsam progrediente Atemnot wird von
den Betroffenen unterschiedlich empfunden und beschrie-
ben. Dies kann sich in Aktivitatseinschrankungen bis hin zu
sogenannten ,Angststorungen” dufSern.

Alle diese Symptome sind im Hinblick auf eine mogliche
Erkrankung beziehungsweise der Differentialdiagnosen zu sehen
- vor allem wenn eine Risikoexposition vorhanden ist: Dazu
zihlen in erster Linie das Rauchen, relevante Umweltfaktoren
wie etwa Wohnverhiltnisse mit Verbrennung von Biomasse,
Luftverschmutzung, berufliche Exposition oder genetische Fak-
toren (alpha-1 Antitrypsin Mangel, u.a.). Der wichtigste Schritt
zur weiteren Abklirung ist die Lungenfunktion; bei Einschrén-
kung folgt ein Broncholysetest.

Krankheitsbilder

Das Krankheitsbild der COPD ist scheinbar klar definiert.
Dennoch sind Husten, Atemwegsgerdusche und Atemnot
unsperzifische Symptome, die bei diversen anderen Erkran-
kungen in dhnlicher Form auftreten konnen (Tab. 1). Bei der
Abklarung sind je nach Symptomen und maoglichen Differen-
tialdiagnosen zusitzliche Untersuchungen in unterschied-
lichem Ausmaf$ notwendig.

Prinzipiell zeigt das Lungenrontgen zwar nicht sehr héufig
eine Pathologie, zum Ausschluss von anderen Erkrankungen
und Komplikationen ist es aber sinnvoll. Bei weiteren Frage-
stellungen - besonders bei Bronchiektasien, Emphysem-
formen, Lungenkrebs und interstitiellen Lungenerkrankungen
- ist die Computertomographie der nichste diagnostische
Schritt. Um das Ausmafd eines Emphysems abschétzen zu
konnen, sollte in weiterer Folge an die Bodyplethysmographie
(Bestimmung der Lungenvolumina), an die Untersuchung des
Gasaustausches (DLCO, CO-Diffusionskapazitit), die Puls-
oxymetrie, Blutgasanalyse oder an Belastungstests gedacht
werden. Die Bestimmung von alpha-1 Antitrypsin ist im Rah-
men der Primérdiagnostik in allen Féllen wiinschenswert

und bei jiingeren Patienten mit primérem Emphysem und

alpha-1 Antitrypsinmangel auch weiterfithrend therapeu-

tisch nutzbar.

Die Bestimmung des BODE-Index (body-mass index, air-
flow obstruction, dyspnea and exercise capacity index in
chronic obstructive pulmonary disease) zeigt bei hohen
Werten eine schlechte Prognose auf und sollte fiir thera-
peutische und rehabilitative MafSnahmen genutzt werden.
Bewertung: Fiir die Einsekundenkapazitit FEV1 werden 0
(FEV1 > 64), 1 (FEV1 50 bis 64), 2 (FEV1 36 bis 49) oder 3
(FEV1 <36) Punkte der BODE-Skala vergeben, fiir den Sechs-
Minuten-Gehtest 0 (> 350 m), 1 (250 bis 349 m), 2 (150 bis 249
m) oder 3 (< 150 m) und fiir die Dyspnoe (nach dem Medical
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COPD

nischen Routine nicht eingesetzt. Ein
eher schlecht definiertes Krankheits-
bild ist das Asthma-COPD-Overlap-
Syndrom (ACOS). Zwar gibt es das Bild
einer gleichzeitigen Erkrankung; in der

Abb. 1

ATEMFLUSSBEHINDERUNG:

’—> Nicht reversible bronchiale Obstruktion

PATHOLOGIE: A Routine sollte der Begriff allerdings
URSACHE: Genetische Faktoren, . . . 5 g
Rauchen, frilhe Lungenschaden, nicht tiberstrapaziert werden. Oft bleibt
ymveltaidoren o Aty v die Frage offen, ob der allergische Asth-

seases", Emphysem, u.a. . .
matiker, der iiber Jahrzehnte raucht,

noch an einem chronischen Asthma

BESCHWERDEN/KLINIK:
Husten, Schleim, Atemwegs-
gerausche, Atemnot
Exazerbationen

Begleiterkrankungen

bronchiale, einer COPD oder einem

Risiken

ACOS leidet.

Die eosinophilen Granulozyten sind in

Abb. 2: GOLD: Stadien und Risikoklassen

l Lungenfunktion und Broncholysetest: FEV1/FVC < 0,7

l

den letzten Jahren wieder ins diagnos-
tische Blickfeld geraten, weil ihre Zahl
leicht bestimmbar ist und einen thera-
peutischen Impact haben kann.

‘ Das klassische Bild eines ,Pink Puffers

Bestimmung des —) l Bestimmung des Beschwerde- und Risikoprofils . . S
Schweregrades (Patient mit Atemnot) oder ,Blue Bloater§
(Patient mit starkem Husten mit Auswurf)
Grad | FEV1 Beschwerden mag zwar immer wieder in typischer
% der Norm - mMRC 0-1 oder mMMRC >= 2 oder . L .

Mittelschwere CAT< 10 CAT >= 10 Form auftreten, hat aber im modernen

GOLD 1 |>=80 gder schwere COPD-Management wenig Bedeutung,
xazerbationen

>=2
GOLD 2 13077 oder mit Spita C D Exazerbation
GOLD 3 | 30-49 ’ Obis 1

ohne A B Die Exazerbation ist eine fiir COPD
GOLb 4 | <30 Spitalsaufnahme typische akute Verschlechterung der

Atemwegsbeschwerden, fiir die eine

» Research Council Score, sieche Tab. 2) 0 (MRC 0-1), 1 (MRC 2),

2 (MRC 3) oder 3 (MRC 4) sowie fiir den Body-Mass-Index 0
(BMI > 21 kg/m?) oder 1 (BMI <= 21 kg/m?).

Um die COPD richtig einschiitzen zu konnen, miissen auch die
Begleiterkrankungen berticksichtigt werden. Die Liste der Be-
gleiterkrankungen ist lang: Refluxkrankheit, Herzerkrankungen,
Rhinosinusitiden, Schlafapnoe-Syndrom, Fettstoffwechselsto-
rungen, Depressionen, Diabetes mellitus, Arthrosen, Osteopo-
rose, Sarkopenie, Katarakt u.a. Diese kommen héufig vor und
sind oft von grofier Relevanz und therapeutischer Konsequenz.

Wihrend die Risikoeinschétzung fiir Exazerbationen frither
auf den Lungenfunktionseinschrinkungen basierte, sind
in den letzten Jahren aber immer haufiger die Symptome
(mMRC, CAT Score, Tab. 3) und die Zahl der Exazerbati-
onen ausschlaggebend. Auch der Sechs-Minuten-Gehtest ist
ein einfaches Mittel zur Einschitzung der Beeintrichtigung.
Kompliziertere Scores und Fragebdgen werden in der kli-
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zusitzliche Therapie notwendig ist. Als
milde Exazerbation gelten jene Er-
eignisse, die nur mit kurzwirksamen Betamimetika behandelt
werden konnen; bei mittelschweren Exazerbationen ist zusitzlich
die Gabe von Antibiotika und/oder oralen Kortikosteroiden
angezeigt, bei schweren Exazerbationen sogar eine Betreuung
auf einer Notfallaufnahme oder eine Hospitalisierung. Fest
steht, dass Patienten mit zunehmender Lungenfunktionsein-
schrainkung auch ein zunehmendes Risiko fir héufigere,
schwerere Exazerbationen und damit auch eine schlechtere
Prognose aufweisen.

Diagnose

Die Diagnose der COPD basiert einerseits auf den klinischen
Symptomen, wobei diese auch bereits bei geringer Auspra-
gung beachtet werden sollten, und andererseits auf dem Be-
fund der Lungenfunktion. Durch die langsame Krankheitspro-
gression wird vor allem die Atemnot oft erst sehr spét und bei
bereits deutlicher Funktionseinschrankung beachtet. Zweifel-
los spielt auch die Exposition gegentiber Risikofaktoren - vor
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allem Rauchen, Schadstoffbelastungen und Umweltfaktoren
— eine Rolle. In das Bild der COPD kénnen aber auch andere,
etwa genetische Faktoren passen, die nicht primér offensicht-
lich sind.

Lungenfunktion

Bei der Lungenfunktion spielt die Spirometrie mit Vorhan-
densein einer persistierenden Atemflussbehinderung nach
Broncholysetest die wichtigste Rolle (Abb. 2); ein FEV1/FVC
< 0,7 (oder 70 Prozent) ist wegweisend. Dabei ist das Mano-
ver der forcierten Exspiration moglichst komplett durchzu-
fithren (Plateau = kein Volumenzuwachs mehr bei der Aus-
atmung, die bis zu 15 Sekunden dauern kann). In weiterer
Folge wird der Schweregrad der Obstruktion (GOLD 1-4)
anhand der FEV1-Werte in Bezug zur Norm herangezogen.
Fiir die Diagnose und weitere Einschétzung ist die klinische
Symptomatik einzubeziehen und resultiert in den Risikoklas-
sen A bis D. Risikoklasse A bedeutet unabhédngig vom GOLD-
Grad (1 bis 4) wenig Symptome und wenig Exazerbationen,
Risikoklasse D viele Symptome und wiederholte, zum Teil
schwere Exazerbationen.

In der weiterfithrenden lungenfunktionellen Diagnostik konnen
die Bodyplethysmographie und Diffusionstests (Bestimmung
der Lungenvolumina bei Uberblihung, air trapping, Gasaus-
tauschstorungen etc.), die Pulsoxymetrie und Blutgasanalyse
sowie die bildgebende Diagnostik eingesetzt werden.

Therapie

Die 'Therapie der COPD soll Beschwerden verringern, Belas-
tungsfahigkeit und Lebensqualitit verbessern, aber auch
Risikofaktoren und Krankheitsprogression reduzieren, um die
Gesamt-Morbiditit und Mortalitat giinstig zu beeinflussen.

Vor allem in der noch stabilen Phase beginnt die Therapie mit
der Prophylaxe von Krankheitsprogression und Exazerbationen:

« Rauch-Stopp (unterstiitzend mit &rztlicher Intervention,
Nikotinersatztherapie, medikamentose Therapie: Vareniclin,
Bupropion oder E-Zigarette)

« Influenza-Impfung (jahrlich)

« Pneumokokkenimpfung (laut Osterreichischem Impfplan:
Prevenar 13% nach einem Jahr zusitzlich mit einem 23-va-
lenten Polysaccharid-Impfstoff)

o Erndhrungsberatung und Intervention (Vitamin-reiche
Ernédhrung und ausreichende Fliissigkeitszufuhr)

« Bewegungstherapie, korperliches Aufbautraining

« Schulung zur Krankheit und Therapie

« Krisenmanagement

« Rehabilitation, dient auch zur Wiedererlangung von Selbst-
standigkeit und verbessert die Prognose.
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Tab. 1: Wichtige Differentialdiagnosen zur COPD

e Asthma bronchiale

e Bronchiektasien

e Postnasal Drip/“Sinubronchiales Syndrom”, allergische Rhinitis
e Gastroosophagealer Reflux

¢ Herzinsuffizienz

Bronchiolitis obliterans

e Lungenkrebs

Tuberkulose

Interstitielle Lungenerkrankungen

¢ Medikamente (z.B. ACE Hemmer) u.a

Tab. 2: Modifizierte MRC Dyspnoe Skala

0 Atemnot nur bei starker Belastung

Kurzatmigkeit bei schnellem Gehen oder leichtem
Anstieg (6MWD >350 m)

Langsameres Gehen als Gleichaltrige oder Stehen-
bleiben wegen Atemnot (6MWD 250-350 m)
Stehenbleiben wegen Atemnot nach 100 m oder

3 nach einigen Minuten bei eigenem Tempo

(6MWD 150-250 m)

Zu kurzatmig, um das Haus zu verlassen oder Kurz-
atmigkeit beim An- und Ausziehen (6MWD < 150 m)

Quelle: Modifizierte MRC: Medical Research Council

1. Medikamentdése Therapie

Die medikamentose Therapie (Tab. 4) richtet sich nach dem
initialen Schweregrad und Risikoprofil und wird je nach kli-
nischem Verlauf modifiziert. Prinzipiell sind inhalativ zu verab-
reichende Medikamente zu bevorzugen. Dabei ist die Schulung
der richtigen Inhalator-Anwendung essentiell fiir die Therapie
und sollte konstant tiberpriift werden. Kurzwirksame Betami-
metika (SABA) werden zur kurzfristigen Symptomkontrolle
angewandt; langwirksame Bronchodilatatoren (LABA, LAMA)
fiir eine konsequente Symptomkontrolle. LAMA (langwirksame
Muscarin-Antagonisten) zeigen dabei eine bessere Reduktion
der Exazerbations- und Hospitalisierungsrate und werden oft
bevorzugt vor LABA (langwirksame Betamimetika) verwendet.

Durch eine duale Bronchodilatation (LAMA + LABA) wird
eine verbesserte Lungenfunktion und weitere Reduktion der
Symptome sowie der Exazerbationsrate erreicht. Die langwirk-
samen Muscarin-Antagonisten (LAMA) zeigen auch eine Ver-

besserung der Uberblihung und der kérperlichen Belastungs- »
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COPD

Tab. 3: CAT (COPD Assessment Test)

Ich huste nie 1 Ich huste immer

Ich habe keinen Auswurf 1 4 5 Ich bin komplett verschleimt

Ich habe kein Engegeflhl im Brustkorb 1 4 5 In meinem Brustkorb ist ein starkes Engegefuhl

Beim Bergaufgehen oder Stiegensteigen 1 5 3 4 5 Beim Bergaufgehen oder Stiegensteigen habe

habe ich keine Atemnot ich starke Atemnot

Ich bin in meinen hauslichen Aktivitaten Ich bin in meinen hauslichen Aktivitaten stark

; : . 1 2 3 4 5 ) .
nicht eingeschrankt eingeschrankt
Ich bin im Verlassen des Hauses wegen Ich bin im Verlassen des Hauses wegen meiner
) ) 1 2 3 4 5

meiner Lungenerkrankung nicht besorgt Lungenerkrankung sehr besorgt

ch schiafe tief und fest 1 5 3 4 5 Ich schlafe wegen meiner Lungenkrankheit
sehr schlecht

Ich habe eine Menge Energien 1 2 3 4 5 Ich habe Uberhaupt keine Energie

» fahigkeit und Ausdauer. Der Wert der Theophylline liegt in

einem kleinen bronchodilatatorischen Effekt und symptoma-
tischer Besserung,

Antiinflammatorische Medikamente werden vorwiegend im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf eingesetzt. Inhalative Cor-
ticosteroide (ICS) werden nicht isoliert eingesetzt und reduzie-
ren die Exazerbationsrate in sehr geringem Ausmaf. Sie werden
vorwiegend bei Patienten mit sehr schwerer COPD und héu-
figen Exazerbationen verordnet. Manche dieser Substanzen er-
hohen jedoch bei langfristigem und hochdosiertem Einsatz die
Pneumonierate; Budesonid scheint hier ausgenommen. Ent-
sprechend dem Schweregrad der COPD werden inhalative Cor-
ticosteroide dann auch in Form einer Triple-Therapie zur Re-
duktion der Symptome, Verbesserung der Lungenfunktion und
Reduktion der Exazerbationsrate eingesetzt. Die Bestimmung
der Bluteosinophilen erscheint in diesem Zusammenhang
sinnvoll, da bei zunehmender Zahl ein klinischer Effekt wahr-
scheinlicher erscheint. Kein Effekt darf nach derzeitiger Studien-
lage bei Eosinophilen unter 100/mcL erwartet werden, iiber
300/mcL hingegen wahrscheinlich schon. Orale Steroide haben
keinen Benefit in der Therapie der stabilen COPD, sondern nur
kurzfristigen Wert in der Behandlung der Exazerbation.

PDE-4 Inhibitoren (Roflumilast) kénnen die Lungenfunktion
verbessern und bei schwerer COPD mit héaufigen Exazerbati-
onen die Exazerbationsrate reduzieren. Roflumilast wird meist
bei FEV1 unter 50 Prozent der Norm, hohen CAT-Werten und
héufigen Exazerbationen eingesetzt. Nachteile konnen anféing-
liche Diarrhoe und bei kachektischen Patienten der Gewichts-
verlust sein. Die Langzeit-Antibiotikatherapie mit Azithromycin
(250 mg pro Tag oder 500 mg dreimal pro Woche) oder Ery-
thromycin kann die Exazerbationsrate verringern, Resistenz-
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Gesamtscore:... (Wert ab 10 bedeutet hohes Risiko)

entwicklungen sind aber nicht selten. Diese Therapieintervention
ist in Osterreich noch nicht gebriauchlich.

Sogenannte Mucolytika und Antioxidantien sind mittlerweile
auch in diversen Guidelines umstritten, was die Reduktion der
Exazerbationsrate angeht. Dennoch kann man sich nicht des
Eindrucks erwehren, dass sich diese Substanzen im deutsch-
sprachigen Raum trotz méfiger Evidenz besonderer Beliebt-
heit erfreuen. Keinen Wert haben Statine oder Leukotriene,
ebenso wenig Medikamente, die eine sekundire pulmonale
Hypertonie verbessern sollen. Antitussiva sollten prinzipiell
gemieden werden. Der Wert von Vitamin D in der Prophylaxe
ist umstritten; ohne Zweifel hat es einen Wert jedoch in der
Osteoporoseprophylaxe und Therapie. Grundsétzlich soll im-
mer versucht werden, die Therapien von Begleiterkrankungen
zu optimieren.

2. Therapiebeginn und Anpassung

Die initiale COPD-Therapie ist durch die Risikogruppen defi-
niert (Abb. 3). Eine weitere, meist notwendige medikamentdse
Therapieanpassung erfolgt entsprechend den Symptomen, der
Eosinophilenzahl und der Exazerbationsrate (Abb. 4). Beson-
ders bei ungentigendem Therapieerfolg miissen Diagnose, The-
rapieadhirenz und Nutzen-/Risikoprofil hinterfragt werden.
Bewegungstherapie, korperliches Aufbautraining, Rehabilitation
und Erndhrungsberatung sind wichtige erginzende Mafinah-
men und verbessern sowohl die Beschwerden als auch die All-
tagsaktivititen (ADL, Activities of Daily Living). Ausgewogene
Erndhrung beinhaltet etwa eine ausreichende Protein-, Vitamin-
und Mineralstoffzufuhr. Mangelernidhrung und Osteoporose
sind dementsprechend vorzubeugen. Je schwerer die Krankheit
ausgepragt ist und je haufiger Komplikationen auftreten, umso
sinnvoller ist ein stationéres Rehabilitationsverfahren.
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Abb. 3: Initialtherapie nach Risikoklassen

Symptome: Atemnot, Husten, CAT

l

Therapieanpassung: plus, minus

Gruppe C: | Gruppe D:
LAMA LAMA oder
LAMA+LABA od. Exazerbationen...
LABA+ICS
— |
Gruppe A: | Gruppe B:
Ein ) LAMA oder Kontrollen, Reevaluation
Bronchodilatator | LABA

Abb. 4: Therapieanpassung nach Symptomen

| Symptom: Atemnot | [LAMA oder LABA |=={LAMA und LABA |

L

[LABA und ICS [=+ [LAMA + LABA +ICS

LABA und ICS
-

Exazerbationen ‘ ‘LAMA oder LABA‘

| &= =[LAMA + LABA +ICS

-
LAMA und LABA
P4

!

Roflumilast

Therapieanpassung mit zusitzlichem ICS
je nach Eosinophilenzahl und Exazerbationsrate

Antibiotikum (bei
Ex-Rauchern) :
Azithromycin

Bullectomie noch durchgefiihrt. Broncho-
skopisch durchgefiihrte Interventionen
wie die endobronchiale Ventil-Implanta-
tion zur Reduktion der regionalen Uber-
blihung konnen in ausgewihlten Fillen
eingesetzt werden. Andere Verfahren wie
die Implantation von Nitinol-Coils (elas-
tische Spulen) zur ,Verbesserung der
Elastizitat“ oder die endobronchiale Ther-
moablation sind noch in Studien im Ein-
satz. In sehr schweren Fillen von COPD
kann auch eine Lungentransplantation in
Frage kommen.

4. Therapie der Exazerbation

Fiir eine sinnvolle Therapie der Exazerbati-
onmuss zunichst die Ursache identifiziert
werden. Am héufigsten handelt es sich
dabei um Infekte im Atmungstrakt, virale
und/oder oft bakterielle Superinfektionen.
Weitere Ursachen konnen w.a. in einer Ver-
schlechterung von Begleiterkrankungen,
kardialen Problemen, Dehydrierung, Dia-
betes-Entgleisung, Refluxkrankheit, Lun-
genembolie, nicht erkanntem Schlafap-
noe-Syndrom etc. liegen. Ein vermehrtes
purulentes (gelb-griines) Sputum ist der
Hauptindikator fiir einen bakteriellen

Infekt - oft verursacht durch Haemophilus

Die Sauerstofftherapie wird bei schwerer COPD mit respirato-
rischer Insuffizienz als Langzeittherapie (> 16 Stunden pro Tag)
eingesetzt und verbessert Leistungsfihigkeit und Uberleben. In
der Regel ist bei einer Sauerstoffsittigung SaO, unter 90 Prozent
an eine Blutgasanalyse zu denken; bei pO, von unter 55 mmIg
(oder meist bei SaO, < 88 Prozent) in einer stabilen Phase wird
die Sauerstofftherapie initiiert und verordenbar. Ziel der Lang-
zeit-Sauerstofftherapie ist ein SaO, knapp tiber 90 Prozent. Ist die
Sauerstoffzufuhr zu hoch, besteht die Gefahr einer Hyperkapnie.
Bei sehr schwerer COPD mit deutlicher Hyperkapnie ist an eine
nicht-invasive Beatmungstherapie zu denken, da hier vor allem
bei Exazerbationen ein weiterer CO,-Anstieg abgefangen wer-
den kann. Mit einer nasalen CPAP-Therapie (continuous posi-
tive airway pressure) bei oft gleichzeitig auftretendem Schlaf-
apnoe-Syndrom kann eine Verbesserung der Lebensqualitit
und der Prognose erreicht werden.

3. Chirurgische Therapien

Mit der chirurgischen Lungenvolumenreduktion hatte man ge-
hofft, eine Besserung der Lungenfunktion, der Belastbarkeit und
des Langzeitiiberlebens zu erreichen. Dieses Konzept musste je-
doch wegen mangelnder Erfolge aufgegeben werden. Nur wenn
einzelne ausgeprigte Emphysembullae vorliegen, wird dies als
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influenzae (bis zu 50 Prozent aller Isolate),
Moraxella catarrhalis und Streptococcus
pneumoniae. Bei sehr schwerer COPD ist auch an ,Problem-
keime" wie Enterobacteriaceaen, Pseudomonas aeruginosa oder
Antibiotikaresistenz zu denken. Diese Infekte weisen eine erh6hte
Mortalitit auf. Antibiotikaresistenz kann vor allem bei wieder-
holtem Antibiotikagebrauch, nach Spitalsaufenthalten und bei
ilteren Patienten vorkommen.

Die Wahl des Antibiotikums soll auf die Ursache und Schwere
der Exazerbation abgestimmt sein. Eine ,prophylaktische”
Antibiotikagabe ist nicht indiziert; im Zweifelsfall ist ein Lungen-
rontgen angebracht. Ein einfaches Penicillin ist oft wegen der
fehlenden Wirksamkeit gegen das genannte Keimspektrum
weniger sinnvoll; Doxycyclin wird hingegen gerne verordnet.

Moderne Makrolide, Cephalosporine und Aminopenicillin mit
Clavulansdure sowie moderne Chinolone fiihren nach einer
Metaanalyse oft zu einem hdufigeren Therapieerfolg bei jedoch
unverdnderter Mortalitéit. Chinolone sollten im Hinblick auf die
Nebenwirkungen mit Bedacht eingesetzt werden; das dltere
Ciprofloxacin weist auch eine gewisse Schwiiche gegen Pneumo-
kokken auf. Eine ausreichend hohe initiale Dosierung und eine
Therapiedauer von ftinf bis sieben Tagen zdhlen zu den Grund-
lagen der Therapie. Langere Therapien gehen mit vermehrten »
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COPD

Tab. 4: Medikamentengruppen

Wirkdauer

Kurzwirksame (Short Acting) Beta2-Agonisten (SABA) : Fenoterol, Terbutalin,Salbutamol 4-8 h
Langwirksame (Long Acting) Beta2-Agonisten (LABA) Formoterol,Salmeterol 12h

Indacterol,Olodaterol 24 h
Kurzwirksame Anticholinergika Ipratropium 6-8 h
Langwirksame Anticholinergika/Antimuscarinantago- : Aclidinium 12h
nisten (LAMA) Glycopyrronium, Tiotropium,Umeclidinium 24 h
SABA + SAMA 4-8 h
LABA + LAMA 12-24 h
Methylxanthine Aminophyllin, Theophyllin 5-24 h
LABA + Inhalative Corticosteroide (ICS)
Triple: LABA + LAMA + ICS
Phosphodiesterase-4 Inhibitoren (PDE-4 Inhibitoren) Roflumilast 24 h
Mucolytika Erdostein, Carbocystein, NAC u.a.

» Nebenwirkungen einher. Wichtig: Symptome der Exazerbation
wie Atemnot, Husten und schleimiger Auswurf klingen auch
nach erfolgreicher antibiotischer Behandlung nur langsam ab
und konnen mehrere Wochen weiter bestehen. Die Therapie
der Exazerbation mit Bronchodilatatoren in kurzen Abstanden
ist die wichtigste SofortmafSnahme, in der Regel mit kurzwirk-
samen Betamimetika (SABA) mit oder ohne kurzwirksame
Anticholinergika (SAMA). Dies kann anfinglich in stiind-
lichem und in weiterer Folge in zwei- bis vierstiindlichem
Intervall erfolgen. Die richtige Anwendung muss immer wie-
der berpriift werden. Mittelschwere Exazerbationen be-
notigen eine Corticosteroid-Therapie; in der Regel geniigt eine
Dosis von 40 bis 50 mg Prednisolon-Aquivalent einmal taglich
ftr fiinf (bis sieben) Tage.

Eine zusitzliche Therapie mit inhalativen Corticosteroiden ist
oft eine hilfreiche Option. Bei der Verwendung von Theophyllin
ist auf mogliche Nebenwirkungen zu achten, weshalb diese
Therapie kontroversiell gesehen wird.

Die Gabe von Sauerstoff soll eine ausreichende Oxygenierung
aufrechterhalten. Anzustreben sind SaO,-Werte knapp iiber
90 Prozent. Eine mechanische Atemunterstiitzung - beson-
ders eine nicht-invasive Maskenbeatmung - kann bei respira-
torischem Versagen im Spital hilfreich sein. Indikationen fiir
eine Spitalsaufnahme sind bei respiratorischer Insuffizienz eine
schwere Oxygenierungsstorung, das heifst SaO,-Werte unter 90
Prozent trotz Sauerstofftherapie, Verschlechterung der Symp-
tome trotz Initialtherapie, ansteigende Atemfrequenz (>30/
Minute), Zeichen von Herz-Kreislaufinsuftizienz (Tachykardie,
Arrhythmien, Blutdruckabfall), schwere Begleiterkrankungen,
Vigilanzstorungen oder eine unzureichende Versorgung zu
Hause. Die Therapie von Begleitkrankheiten ist ein wesentlicher
Bestandteil der Therapie der Exazerbation, wobei vor allem auf
eine Balance im Fliissigkeitshaushalt sowie eine Thrombose-
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prophylaxe zu achten ist. Abschliefiend ist zu erwihnen, dass
die schwere Exazerbation einer COPD héufig eine schlechtere
Prognose als ein Herzinfarkt aufweist und daher besonders
beachtet werden muss.

Fallgruben

Schlechtes oder fehlendes Therapieansprechen kann im
diagnostischen Bereich begriindet sein. Haufige Beispiel dafiir
sind eine falsch gedeutete Refluxkrankheit, eine Stimmband-
dysfunktion oder ein nicht erkanntes chronisches allergisches
Asthma bronchiale. Die Therapie kann neben dem ,Vergessen*
durch den Patienten auch durch eine falsche Inhalationstech-
nik, die ,Panik” in der Phase der Verschlechterung und die
fehlende Patientenschulung beeintrachtigt werden. Grund-
sdtzlich liegt der Behandlung der COPD ein komplexes Patien-
tenmanagement zugrunde. @

Literatur beim Verfasser

*) Univ. Prof. Dr. Wolfgang Popp; Ordinationszentrum Dobling,
Heiligenstddter Strafse 46-48, 1190 Wien,
E-Mail: wpopp@gmx.at

Lecture Board

Univ. Prof. Dr. Kaspar Sertl, Pflegewohnhaus Donaustadl,
Zentrum fiir Lungenerkrankungen und Langzeitbeatmung

Priv. Doz. Dr. Arschang Valipour, Sozialmedizinisches Zentrum
Baumgartner Héhe Otto Wagner-Spital, Wien/1. Interne Lungen-
abteilung

Arztlicher Fortbildungsanbieter

Pflegewohnhaus Donaustadlt,
Zentrum fiir Lungenerkrankungen und Langzeitbeatmung
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= COPD

Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil-
dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu
erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle
moglichen richtigen Antworten markiert sind.

www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium

Faxnummer: 01/376 44 86

E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung
nicht beriicksichtigt werden kann!

Name:

DFP-Literaturstudium:

dfp.

1) Welche Aussage zur COPD ist richtig?
(eine Antwort richtig)

a)

Weltweit leiden rund sechs Prozent der
Bevolkerung an COPD.

Weltweit sterben jahrlich rund sechs Prozent der
Bevolkerung an COPD und deren Folgen.

Die COPD ist eine durch Behandlung heilbare
Erkrankung.

d)

Die COPD kommt nur bei Rauchern vor.

2) Die

Einteilung der GOLD-Schweregrade der COPD

erfolgt: (eine Antwort richtig)

a)

in der Basisspirometrie vor einem
Broncholysetest.

b)

nach einem Broncholysetest entsprechend den
FEV1-Werten zur Norm.

c)

nach Beurteilung des Belastungstests.

d)

nach der Zahl der Exazerbationen.

OAK-Arztnummer: S R

Adresse:

3) Ein

Patient mit Atemflussbehinderung und FEV1

nach Broncholyse von 65 Prozent der Norm und
Kurzatmigkeit bei schnellem Gehen (Gehstrecke im
6 MWD iiber 400 m) und zwei Exazerbationen pro
Jahr (mit Antibiotika-Therapie) ist einzustufen als:
(eine Antwort richtig)

a)

Gold 1, Risikoklasse C

b

=

Gold 2, Risikoklasse C

C)

Gold 2, Risikoklasse D

d

=

Gold 3, Risikoklasse C

E-Mail-Adresse:

4) Zu den umstrittensten prophylaktischen MaB-
nahmen bei COPD zahlen: (eine Antwort richtig)

a)

LAMA

Zutreffendes bitte ankreuzen:
O Turnusarzt/Turnusérztin
o Arzt/Arztin fiir Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachéarztin fiir

b)

LABA

C)

Mukolytica und Theophylline

d

=

Influenza- und Pneumokokken-Impfung

5) Inhalative Corticosteroide sind: (eine Antwort richtig)

a)

bei schwerer COPD (Gold 3 und 4) immer
indiziert

o Ich besitze ein giiltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:
0<30 031-40 041-50 051-60 0>60

O Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post

oder E-Mail iiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH
ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter
www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum
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besonders wirksam bei niedriger Eosinophilenzahl

bei schwerer COPD mit hoher Eosinophilenzahl
und haufigen Exazerbationen oft hilfreich

zwar mit einzelnen Nebenwirkungen verbunden,
aber nicht mit einem erhdhten Pneumonierisiko.

6) Wel

che Aussage ist richtig? (eine Antwort richtig)

a)

Eine systemische Cortisongabe von 40 mg pro
Tag fur sieben Tage ist oft nicht ausreichend.

Die Lung Volume Reduction Operation zeigt
bessere Erfolge beziiglich Lebensqualitat und
Langzeitprognose als die Lungentransplantation.

Rehabilitationsverfahren sind bei Gold 4 oder
Risikoklasse D indiziert.

Ziel einer Sauerstofftherapie ist ein Sa0, Wert

von knapp uber 90 Prozent.
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STATE OF THE ART

Wenn ein Arzt im Anamnese-
Gesprich Hinweise auf die emotionale
Belastung des Patienten aufgreift

und sie anspricht, dauern érztliche

Gespriche laut Studien weniger lang

als jene, bei denen dies nicht beachtet
wird. Die durchschnittliche Zeit-
reduktion liegt bei rund zehn Prozent.
Werden emotionale Signale nicht
beachtet, fiihrt dies eher zu liinger

dauernden Konsultationen.

Christian Fazekas*




DFP-Literaturstudium STATE OF THE ART

Gesprachstiihrung
in der Medizin

Aktuelle Entwicklungen

Gesprdchsqualitit und medizinische Versorgung

Die Qualitit der Gesprichsfithrung in der Medizin findet in den
letzten Jahren auf mehreren Ebenen verstarkt Beachtung. Aus
Sicht der Patienten hat das arztliche Gespréch eine Schliissel-
rolle in der Behandlung und der Vermittlung von gesundheits-
relevanten Informationen. Befragungen zeigen, dass Arzte bei
gesundheitlichen Problemstellungen unangefochten die wich-
tigste Informationsquelle sind. An zweiter Stelle rangieren
bereits Internetportale wie Google und Wikipedia.

Zunehmend befassen sich auch diverse Leitlinien wie etwa
zu onkologischen, kardiovaskuldren und endokrinologischen
Krankheitsbildern mit konkreten Empfehlungen zur arztlichen
Gesprichsfithrung. Besonders differenzierte Empfehlungen,
was und wie kommuniziert werden soll, finden sich in der seit
2018 aktualisierten S3-Leitlinie zu funktionellen Korperbe-
schwerden der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medi-
zinischer Fachgesellschaften (AWMF). Behandelt werden auch
Aspekte der Kommunikation in Behandlungsteams. So wurde
gezeigt, dass eine adidquate Fiihrungskommunikation die
Ergebnisse der kardiopulmonalen Reanimation verbessert.

Theorie-Praxis-Kluft

,/Theorie-Praxis-Kluft“ bedeutet, dass zwar die Vermittlung kom-
munikativer Kompetenzen in der Ausbildung verankert ist, die
konkrete Umsetzung im medizinischen Alltag jedoch hinterher-
hinkt. Bei Befragungen der Bevolkerung iiber verschiedene euro-
piische Linder hinweg schneidet Osterreich bei der drztlichen
Gesprachsqualitat unterdurchschnittlich ab. So gaben hierzu-
lande 22 Prozent der Befragten an, sie hétten Schwierigkeiten zu
verstehen, was ihr Arzt sagt. 32 Prozent haben Schwierigkeiten,
mithilfe der Information des Arztes, Entscheidungen beziiglich
ihrer Krankheit zu treffen. Sicherlich tragen mehrere Faktoren zur
"Theorie-Praxis-Kluft bei; oft wird auf den zunehmenden Druck
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im Gesundheitssystem und fehlende Zeit fiir Patienten hinge-
wiesen. Haufig wird auch das Bemiihen um gute Gesprichs-
qualitat im Alltag kaum wertgeschétzt. Beklagt werden u.a. ein
Mangel an Rollenmodellen und Méngel in der Honorierung arzt-
licher Gesprache sowie der dadurch mitbedingte fragwiirdige
Stellenwert professioneller Gesprachsfithrung in der Medizin.

Gesundheitssystem im Wandel

Ohne Zweifel nehmen die fortschreitende Spezialisierung,
Technologisierung und Digitalisierung generell Einfluss auf die
Kommunikation und damit auf die Beziehung zwischen Arzt
und Patient, ebenso die konkreten zeitlichen, ortlichen, tech-
nischen und 6konomischen Rahmenbedingungen fiir das érzt-
liche Gesprich. Ob sich daraus vorwiegend zusitzliche Risiken
oder neue Chancen fiir effektive Kommunikation und eine
starker patientenzentrierte Versorgung ergeben, beispielsweise
durch den Einsatz von Telemedizin oder gezielte Bemiihung
um Prévention, bleibt abzuwarten. Mitentscheidend konnte
sein, welche (zentrale oder Neben-)Rolle der Patient und das
wirksame é&rztliche Gespriach bei der zukiinftigen Gestaltung
der Kernprozesse in der Medizin real einnehmen werden.

Evidenz zur Arzt-Patient-Kommunikation

Eine Vielzahl an Ubersichtsarbeiten und Studienergebnissen
unterstreicht den Mehrwert effektiver Kommunikation. Fol-
gende Ergebnisbereiche lassen sich durch wirksame Kommuni-
kation verbessern:

« Qualitat der Arzt-Patient-Beziehung

« Diagnostische Genauigkeit

« Compliance/Adhérenz

« Gesundheitsverhalten

« Gemeinsame Entscheidungsfindung

« Behandlungsergebnisse

« Patientenzufriedenheit

« Patientensicherheit
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» Fir den Arzt ergibt sich bei sogar geringerem Zeitauf-

Gesprachsfihrung in der Medizin

wand, ein Zuwachs an Verstindnis fiir den Patienten.
Die Arbeitszufriedenheit ist erwiesenermafen hoher,
ebenso die Wertschitzung der Titigkeit des Arztes
vonseiten der Patienten und Angehorigen. Fiir das
Gesundheitssystem bedeutet wirksamere Kommu-

Abb. 1: Grundstruktur des Calgary-Cambridge-Modells

[
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| Beginn des Gesprachs

nikation eine verbesserte Versorgung bei geringeren
Gesundheitskosten. Auflerdem nimmt die Wahr-
scheinlichkeit juridischer Klagen deutlich ab.

Merkmale effektiver Kommunikation

Krankheit und Erkrankung - zwei Perspektiven
Im Rahmen eines Erstgesprichs dient die klassische
Anamnese dazu, Symptome und andere medizinisch
relevante Informationen zu erfragen. Durch Untersu-
chungen wird versucht, die Verdachtsdiagnose zu be-
stétigen, sodass eine evidenzbasierte Behandlung fiir
die Krankheitsentitit eingeleitet werden kann. Diese
Vorgangsweise wurde von McWhinney et al. als Arzt-
zentriert bezeichnet. Die Agenda des Arztes dreht sich
hierbei vorrangig um die Diagnostik und Behandlung

Strukturie-
rung |

Copyright: Silverman, J.; Kurtz, S.; Draper, J. (2013): Skills for Communic__a__ting with Patients. Radcliffe
Medical Press, Oxon, UK. Ubersetzung: Sator, M.; Adaptierte Version (OAZ 2019)

| Sammeln von Informationen |

Beziehungs-
| aufbau

Koérperliche Untersuchung

Teilen von Informationen,
Erklaren und Planen

Beendigung des Gesprachs

einer Krankheit (Disease) und deckt sich selten mit
der Agenda des Patienten. Beim Patienten steht oft das
subjektive Erleben der Erkrankung (Illness) im Mittelpunkt. Das
wirft verschiedene Fragen fiir das drztliche Gesprach auf.

McWhinney et al. haben daher ein alternatives, patienten-
zentriertes Referenzkonzept fiir die drztliche Gesprichstiih-
rung vorgeschlagen, das Disease-Illness-Modell (1984). Damit
wollten sie dazu anleiten, die vorrangigen Agenden beider
Gesprachspartner aufzuspiiren und im arztlichen Gespriach
miteinander zu verbinden. Demnach geht es im Gesprich
sowohl um die Diagnostik und Behandlung als auch um das
Erleben der Erkrankung und deren subjektive Auswirkungen.
Fiir den Patienten bedeuten Symptome korperliche und/oder
psychische Beschwerden, sie gehen mit Belastungen und Angs-
ten einher und werfen Fragen auf, die Patienten kliren méchten,
um mit der aktuellen Situation besser zurechtzukommen. Wolf
Langewitz, Internist, Psychosomatiker und Kommunikations-
wissenschafter, hat darauf mit folgenden Worten hingewiesen:
,Das Gesprich zwischen Arzt und Patient ist das Fundament
einer guten Behandlung. Patienten wollen gehort werden, wenn
es darum geht, ihre Beschwerden diagnostisch einzuordnen
und allenfalls zu behandeln. Diese Erkenntnis ist nicht neu, aber
sie ist noch immer aktuell”

Patienten-zentrierte Gesprdchsfiihrung

Die empfohlene Einbeziehung der subjektiven Patientenpers-
pektive fordert eine symmetrische Ausrichtung des Gesprichs
bei einer grundsitzlich asymmetrischen Ausgangslage in der
Arzt-Patient-Beziehung. Der Aufbau einer tragfihigen Bezie-
hung gelingt eher, wenn érztlicherseits — sowohl beim Einholen

30

von Informationen als auch bei der Informationsvermittlung —
ein dialogisches Prinzip verwirklicht wird. Der Patient soll sich
eingeladen fiihlen, sich aktiv in das Gesprich einzubringen.

Die Forschung der letzten Jahrzehnte hat die im Disease-Illness-

Modell formulierten Annahmen durchwegs bestitigt, dass die

Kommunikation wirksamer ist, wenn beide Agenden beachtet

werden. Demnach kann wirksame é&rztliche Kommunikation

anhand folgender Merkmale beschrieben werden:

« Eine tragfihige Arzt-Patient-Beziehung wird etabliert.

« Das Erkunden der Patientenperspektive findet statt.

« Hinweise (nonverbal und verbal) auf emotionales Erleben
werden vom Arzt verbal aufgegriffen.

« Eswird Einigkeit erzielt hinsichtlich der Agenda des Gesprichs.

« Eine gemeinsame Entscheidungsfindung fithrt zum Festlegen
der Behandlungsstrategie.

Diese Charakteristika werden in der Literatur und in Kommu-
nikationstrainings zusammenfassend als Patienten-zentrierte
Gesprachsfithrung bezeichnet; dabei bleibt der Arzt-zentrierte
Anteil natirlich enthalten. Dies bietet auflerdem Gelegenheit,
zusitzlich zu den biologisch relevanten Faktoren auch psy-
chische und soziale Faktoren zu erfassen und somit den bio-
medizinischen Zugang um die biopsychosoziale Perspektive
zu erweitern.

Faktor Zeit

Kostet die beschriebene Patienten-zentrierte Gesprichsfiih-
rung insgesamt mehr Zeit? Offenbar nicht. Zwar entsteht zu
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Abb. 2: Erweitertes Calgary-Cambridge-Modell
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denzbasierter kommunikativer Fertigkeiten ver-
wendet wird. Es skizziert den typischen Ablauf
eines medizinischen Interviews, indem es vier
Gesprichsabschnitte unterscheidet und hinsicht-
lich ihrer kommunikativen Funktionen benennt:
(1) Beginn des Gesprichs; (2) Sammeln von Infor-

| Sammeln von Informationen |

Exploration der

» Bio-medizinischen Perspektive

» Subjektiven Patientenperspektive
 Biopsychosozialen Perspektive

Strukturierun -
des Gespréichg | Kérperliche Untersuchung
« Orientierung Teilen von Informationen,
bieten Erklaren und Planen finar
e Information: Menge und Art der Vermittlung

« Erleichtern von Erinnern und Verstandnis
» Einbeziehung der Patientenperspektive
» Planung: Gemeinsame Entscheidungsfindung

Beendigung des Gesprachs

 Planung der weiteren konkreten Vorgangsweise
« Sicherstellen eines angemessenen Gesprachsendes

Medical Press, Oxon, UK. Ubersetzung: Sator, M.; Adaptierte Version (OAZ 2019)

Beziehungs-
aufbau

 Entwickeln

Beziehung
zum Patienten

Copyright: Silverman, J.; Kurtz, S.; Draper, J. (2013): Skills for Communicating with Patients. Radcliffe

mationen; (3) Teilen von Informationen, erkliren
und planen; (4) Beendigung des Gesprichs (Abb. 1).
Typischerweise findet nach dem Sammeln von In-
formationen und vor der Informationsvermittlung
eine korperliche Untersuchung statt. Das Calgary-
Cambridge-Modell weist auf zwei weitere Ebe-
nen hin, die wihrend der Gesprichsfiihrung zu
beachten sind: namlich die erforderliche Strukturie-
rung und der Beziehungsaufbau.

Auf Basis der Grundstruktur des Calgary-Cambridge-
Modells konnen die Aufgaben einer Patienten-
zentrierten Gespréchsfithrung pro Gespriachsabschnitt
konkretisiert werden (Abb. 2). Dadurch lésst sich bei-
spielhaft die Frage beantworten, inwiefern sich einzel-
ne kommunikative Fertigkeiten (Skills) fiir bestimmte

Beginn der Arzt-Patient-Interaktion meist ein hoherer Zeitauf-
wand, wenn der Patient seine Symptome maglichst vollstindig
beschreibt und seine Anliegen anspricht. Das aktive Zuhoren,
ohne den Patienten vorschnell zu unterbrechen, kostet natur-
gemif$ Zeit. Dennoch ist diese Vorgangsweise fiir die weitere
Behandlung vorteilhaft und effizient. Insgesamt bestitigt eine
Reihe an Untersuchungen, dass Patienten-zentrierte Gesprache
nicht langer dauern.

Greift der Arzt noch dazu Hinweise auf emotionale Belastung
des Patienten auf und spricht sie an, dauern arztliche Gespriche
laut Studien sogar kiirzer als jene, bei denen dies nicht beachtet
wird. Untersuchungen mit Allgemeinmedizinern belegten eine
durchschnittliche Zeitreduktion um 12,5 Prozent, bei chirur-
gischen Konsultationen um 10,7 Prozent und bei onkologischen
Konsultationen zwischen zehn und zwolf Prozent. Demnach
fuhrt die fehlende Beachtung emotionaler Signale eher zu
langer dauernden Konsultationen.

Gesprachsstruktur und
kommunikative Fertigkeiten

Wie funktioniert Patienten-zentrierte Gesprachsfithrung kon-
kret? Welche kommunikativen Fertigkeiten sind hilfreich
und sollten im Rahmen von Kommunikationstrainings ver-
mittelt werden? Zunichst muss hierfiir der typische Ablauf
eines drztlichen Gespriachs durchdacht werden. Dafiir kann
als weiteres theoretisches Konzept das Calgary-Cambridge-
Modell herangezogen werden, das auch zur Vermittlung evi-
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Gesprichsabschnitte besonders eignen, wihrend

andere ,Skills; etwa aktives Zuhoren und empathisches
Verhalten, sich generell als wertvoll fiir eine Patienten-zentrierte
Gesprichsfithrung erwiesen haben.

Gesprdchsablauf

Zu Beginn des Gesprichs

Beachten eigener Signale

Bereits zu Gesprichsbeginn beeinflussen verbale und non-
verbale Signale, die der Arzt aussendet, den Beziehungsaufbau.
Begriifit er den Patienten mit Namen? Stellt er Augenkontakt
her? Ist er bei der Gesprichseroffnung dem Patienten zuge-
wandt oder etwa mit Bildschirm und PC beschiftigt?

Orientierung bieten

Im Krankenhaussetting ist es Patienten oft nicht klar, wer der
jeweilige drztliche Gesprichspartner ist und aus welcher Funk-
tion heraus das drztliche Gesprich gesucht und gefiihrt wird. In
Anbetracht kiirzerer stationirer Aufenthaltsdauern und perso-
neller Fluktuation hat sich fiir die Patienten die Zahl unterschied-
licher drztlicher Gesprachspartner wiahrend des Aufenthaltes in
den letzten Jahren erhoht. Daher sollte der Arzt jedenfalls sicher-
stellen, dass sein Patient weifS, mit wem er spricht.

Dartiber hinaus ist es auch vorteilhaft, dem Patienten schon zu
Beginn des Gesprachs Orientierung zum geplanten Gespréchs-
inhalt zu bieten. Beispielsweise: ,Ich méchte mit Thnen in den
kommenden fiinf Minuten gerne iiber die fiir morgen geplante
Untersuchung sprechen. Dazu mochte ich Thnen ein paar »



»

Gesprachsfuhrung in der Medizin

wichtige grundlegende Informationen geben und danach Ihre
Fragen dazu beantworten.”

Beim Sammeln von Informationen

Offene Fragen niitzen

Bei offen formulierten Fragen bringen sich Patienten umfas-
sender und aktiver ein als bei geschlossener Fragestellung, die
eine Antwort mit ,Ja“ oder Nein“ nahelegt. Fiir die Patienten-
zentrierte Gesprachsfithrung, speziell fir das Sammeln von
Informationen, wird daher der gezielte Einsatz offener Fragen
empfohlen, zum Beispiel: ,Was ist Ihr Anliegen?” Oder: ,Welche
Beschwerden haben Sie sonst noch?” Nach einer offenen Frage
sollte eine kurze Pause folgen, weil die Beantwortung manch-
mal eine Nachdenkpause erfordert.

Inhalte zusammenfassen

Wihrend der Arzt Informationen einholt, kann er zwischen-
durch das Gehorte zusammenfassen. Dadurch hort der Patient,
was beim Arzt angekommen ist und der Arzt kann sicherstellen,
dass er die Information korrekt verstanden hat.

Beim Teilen von Informationen, Erkliren und Planen

Informationsstand berticksichtigen

Bevor neue Informationen vermittelt werden, kann der bishe-
rige Informationsstand abgefragt werden. Dies ermoglicht es
dem Arzt, inhaltlich und zeitlich effizient an das Vorwissen an-
zukniipfen und eventuelle Fehlannahmen gleich zu korrigieren.

Info-Blocke

Die Gesamtinformation sollte in kleinen Blocken vermittelt
werden. Dadurch erinnert sich der Patient nachweislich an
mehr Gesprachsinhalte. Kurze Pausen zwischen den Blocken
erlauben das Nachfragen und konnen zu einem besseren Ver-
standnis der Information beitragen. Medizinischer Jargon soll
vermieden werden.

Gemeinsame Entscheidungsfindung

Steht eine medizinische Therapie-Entscheidung an, wird emp-
fohlen, dies klar zu kommunizieren. AufSerdem soll der Patient
maoglichst beteiligt werden. Die partizipative Entscheidungsfin-
dung (shared decision-making) empfiehlt sich umso mehr, je
grofSer die Bedeutung der Entscheidung fiir den Patienten ist
(zum Beispiel operatives oder konservatives Vorgehen bei einer
Frakturversorgung oder bei einer Patientin mit Mamma-CA: OP
brusterhaltend oder nicht?).

Natiirlich spielt die medizinische Entscheidungssicherheit eine
erhebliche Rolle. So legt eine geringe medizinische Entschei-
dungssicherheit ebenfalls ein partizipatives Vorgehen beson-
ders nahe (zum Beispiel Anpassung des Lebensstils oder Medi-
kamenteneinnahme bei einem bestimmten Risikofaktor?). Die
partizipative Entscheidungsfindung ist daher nicht in jeder me-

dizinischen Situation sinnvoll und anwendbar - vor allem dann,
wenn die medizinische Entscheidungssicherheit aufgrund evi-
denzbasierter Belege sehr hoch ist (zum Beispiel fiir ein opera-
tives Vorgehen bei Appendizitis).

Die meisten Patienten bevorzugen eine Entscheidungsfindung
gemeinsam mit ihrem Arzt. Dennoch gibt es eine Gruppe von
Patienten, die die medizinische Entscheidung explizit dem Arzt
tiberlassen mochte. Auch dies sollte Berticksichtigung finden.
Ist eine partizipative Entscheidungsfindung medizinisch sinn-
voll und wird diese auch ermoglicht, fithrt diese kommunikative
Vorgangsweise beim Patienten zu einer aktiveren Beteiligung
am Behandlungsprozess und einer Verringerung von Entschei-
dungskonflikten. Den Patienten tiber vorhandene Wahlmaglich-
keiten und deren Vor- und Nachteile bei der Therapieplanung zu
informieren, seine Gedanken, Erwartungen und Préferenzen zu
erfragen sowie eine gemeinsame Entscheidung herbeizufiihren,
zéihlt zu den forderlichen Skills.

Vor Beendigung des Gespriichs

Aufgreifen von emotionalen Signalen

Wiahrend des gesamten Gesprichs konnen Hinweise auf
emotionale Reaktionen bei bestimmten Themen diskret be-
merkbar werden. Dies kommt nicht selten auch vor Beendigung
des Gesprichs vor. Beispielsweise kann der Arzt beim Aus-
stellen eines Rezeptes fiir ein neues Medikament eine gewisse
Irritation beim Patienten beobachten, die ihn zur Aussage ver-
anlassen konnte: ,Ich habe im Moment den Eindruck, Sie haben
hinsichtlich des neuen Medikamentes vielleicht gewisse Beden-
ken?“ Diese kaum zeitaufwendige Nachfrage ermdglicht dem
Patienten, gegebenenfalls vorhandene Zweifel auszusprechen.
Lassen sich bestehende Zweifel auflosen, wird daraus eher eine
gemeinsam getragene Behandlung und Adhérenz resultieren,
als wenn die Bedenken nicht angesprochen werden.

Lehr- und Lernbarkeit
evidenzbasierter Kommunikation

Trainingsprogramme wie jene, die sich am Calgary-Cambridge-
Modell orientieren, haben als Ziel, wirksame, Patienten-zen-
trierte und evidenzbasierte Kommunikation im Gesundheits-
system zu fordern. Hinsichtlich der Lehr- und Lernbarkeit ist
einerseits zu kldren, welche Inhalte und Fertigkeiten in Kom-
munikationstrainings vermittelt werden sollen (What to teach).
Ebenso stellt sich die Frage, wie die Vermittlung bestmoglich
gelingt (How to teach).

Aus den Ergebnissen der allgemeinen Lernforschung und je-
nen der spezifischen Erforschung der Wirksamkeit von Kom-
munikationstrainings lassen sich folgende Schliisse ziehen:
Trainingsprogramme fithren eher dann zu einer nachhaltigen
Verbesserung des Kommunikationsverhaltens, wenn sie sich
fallorientiert an den konkreten kommunikativen Lernzielen
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der Lernenden orientieren. Auflerdem sollen sie von den Teil-
nehmern als praxisnah und praxisorientiert erlebt werden. Das
didaktische Konzept sollte ausreichend Zeit fiir ein wieder-
holtes Uben kommunikativer Fertigkeiten bieten. Der Einsatz
von Schauspielern, die sich als simulierte Patienten fiir das
Kommunikationstraining in einer Kleingruppe zur Verfiigung
stellen, hat sich dafiir international bewéhrt. Der Lernende soll
im Anschluss an die Gesprichssequenz konstruktives Feed-
back bekommen.

Die Vermittlung von relevantem Wissen zu evidenzbasierter
Kommunikation soll die Trainingseinheiten sinnvoll ergdnzen.
Trainingsprogramme haben sich dann als erfolgreich erwie-
sen, wenn sie ein wiederholtes Trainieren von spezifischen,
beobachtbaren Verhaltensaspekten in den Gesprachssitua-
tionen ermoglichen. So kann beispielsweise das Feedback un-
mittelbar zum Erproben einer spezifischen kommunikativen
Fertigkeit fithren. Jedenfalls sollte ein Trainingscurriculum
eine gewisse zeitliche Intensitdt nicht unterschreiten und eine
longitudinale Komponente beinhalten, sich also beispielsweise
tiber vier halbe Tage erstrecken. Sind die genannten Kriterien
erfiillt, steigern solche Kommunikationstrainings nachweislich
nachhaltig die Wirksamkeit des &rztlichen Kommunikations-
verhaltens. Erfahrung und Wissen allein oder Kommunikations-
trainings, die nur einmalig stattfinden, konnen demnach keine
nachhaltige Verbesserung bewirken.

Diagnose und Therapie: Wichtige Falleruben

In Erstgespriachen werden Patienten hiufig nach einer eingangs
gestellten, offenen Frage, wie etwa: ,Was fiihrt Sie zu mir?“ zu
friih - namlich bereits nach 20 bis 30 Sekunden - unterbrochen.
Dadurch bringt sich der Arzt selbst um diagnostisch wichtige
Informationen. Indem der Arzt anschliefSend geschlossene Fra-
gen stellt, versucht er vielleicht seine erste Verdachtsdiagnose
zu erhirten, ohne dass der Patient weitere wichtige Aspekte
einbringen kann. Ein solches vorschnelles Abschlieflen der
Anamnese ist eine Fallgrube, weil sie zu diagnostischen Fehlern
verleitet und vielleicht unnétige, kosten- und zeitintensive Unter-
suchungen und inaddquate Behandlungsversuche verursacht.

Besonders zu Gespriachsbeginn sollte man sich einen guten
Uberblick tiber moglichst alle Symptome verschaffen, indem
man den Patienten ausreichend zu Wort kommen ldsst. Auch
das psychische Befinden und grundlegende psychische und
soziale Faktoren sind zu beachten, da sie ebenfalls zur diagnos-
tischen Genauigkeit beitragen. SchlieSlich schiitzt die Frage
nach der Erwartung des Patienten an die heutige Konsultation
den Arzt davor, unreflektiert in eine Arzt-zentrierte Richtung zu
denken, die mit dem eigentlichen Patientenanliegen vielleicht
gar nichts zu tun hat.

Stofit der Arzt in der Anamnese auf hohe psychosoziale
Belastungen, bleibt diese Ausgangslage bei Vorliegen korper-
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licher Beschwerden unklarer Genese differentialdiagnostisch
vorerst vollig offen. Daher ist eine durch Untersuchungen
fassbare Ursache — wie etwa ein Malignom oder eine System-
erkrankung — ebenso zu erwigen wie eine klassische psychische
Krankheit, die primér in Bezug auf ihre korperliche Symptoma-
tik geschildert wird oder auch das Vorliegen funktioneller Kor-
perbeschwerden, die im Kontext der psychosozialen Belastung
eher persistieren konnen.

Arztinnen und Arzte sind die einzige Berufsgruppe, die tiber die
erforderliche medizinische Kompetenz verfiigt, um dies bio-
medizinisch und biopsychosozial sorgfiltig abzuklaren und hin-
sichtlich der diagnostischen Ergebnisse verstidndlich zu beraten.

Eine Fallgrube vonseiten des Arztes konnte bei einer Patienten-
zentrierten Gesprachsfithrung ein iiberzogener Anspruch sein,
alle psychosozialen Probleme, die anamnestisch auftauchen,
auch selbst behandeln und l6sen zu wollen. Gelingt es dem Arzt
der Schilderung der psychosozialen Belastungssituation vor-
erst nur zuzuhoren und die geschilderte Situation empathisch
als ,nachvollziehbar schwierig“ anzuerkennen, kann dies vom
Patienten durchaus bereits als hilfreich erlebt werden. Berich-
tet der Patient hingegen von unzureichenden eigenen Bewilti-
gungsressourcen im Umgang mit psychosozialen Belastungen
oder bestehen Hinweise auf eine psychische Storung, sollten die
psychiatrischen, psychotherapeutischen und psychologischen
Behandlungsmaglichkeiten einbezogen werden.

SchlieSlich ist auch darauf hinzuweisen, dass Arzt-Patient-
Beziehungen auch zu personlichen Belastungen und negativen
Emotionen beim Arzt fithren kénnen. Dies kann nicht zuletzt
auch die Arbeitsfahigkeit des Arztes untergraben. Bei besonders
oder wiederkehrend belastenden Arzt-Patient-Kontakten ist es
empfehlenswert, diese mithilfe von Supervision oder Balint-
arbeit zu reflektieren, sich so zu entlasten und den eigenen
Erlebens- und Verhaltensspielraum zu erweitern. ®
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Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil-
dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu
erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle
moglichen richtigen Antworten markiert sind.

www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium

Faxnummer: 01/376 44 86
E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung
nicht beriicksichtigt werden kann!

Name:

DFP-Literaturstudium:
=l Gesprichsfithrung in der Medizin

dfp.

1) Welche Aussagen zu effektiver Arzt-Patient-
Kommunikation treffen zu? (drei Antworten richtig)

Sie verbessert das Gesundheitsverhalten des

a) Patienten.

b) | Sie beinhaltet keinen Arzt-zentrierten Gesprachsteil.

) | Sie hat Einfluss auf die Krankheitsbewaltigung.

d) | Sie reduziert das Risiko flr juridische Klagen.

2) Welche Aspekte sind bereits zu Gesprachsbeginn,
etwa bei einem Erstgesprach, zu beriicksichtigen?
(drei Antworten richtig)

a) | Orientierung zum Inhalt des Gesprachs bieten

b) | zur Verdachtsdiagnose informieren

C) | Eine Beziehung zum Patienten herstellen

d) | Grlnde fir das Gesprach identifizieren

3) Als Empfehlung zur wirksamen Vermittlung von
Information gilt: (eine Antwort richtig)

a) | Information in einem Info-Block vermitteln

OAK-Arztnummer: R R T

b) | Medizinisches Fachvokabular einbeziehen

C) | Gesprachspausen vermeiden

Adresse:

d) | Vorwissen abfragen

4) Welche Aussagen zum Aufgreifen von Emotionen
im Arzt-Patient-Gesprach treffen zu?
(zwei Antworten richtig)

E-Mail-Adresse:

Nur wenn der Patient selbst Giber Emotionen

a) spricht, sollten diese auch aufgegriffen werden.

Das Aufgreifen von Emotionen sollte generell

b ;
) vermieden werden.

Zutreffendes bitte ankreuzen:
o Turnusarzt/Turnusarztin
o Arzt/Arztin firr Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachérztin fiir

Das Aufgreifen von Emotionen verkiirzt die

c) Gesprachsdauer.

Der Arzt fragt nach, ob sein Eindruck zur Emotion

d des Patienten zutrifft.

5) Die Patienten-zentrierte Gespréachsfithrung geht
einher mit: (zwei Antworten richtig)

o Ich besitze ein gliltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:
0<30 031-40 041-50 o051-60 ©0>60

0 Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post

oder E-Mail iiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH
ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter
www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum
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a) | hoherer Arzt-Zufriedenheit

b) | héheren Gesundheitskosten

C) | verbesserter Teamkommunikation

d) | besserer diagnostischer Genauigkeit.

6) Eine partizipative Entscheidungsfindung wird
besonders empfohlen bei: zwei Antworten richtig)

a) | geringer medizinischer Entscheidungssicherheit

geringer Bedeutung der therapeutischen

b) Entscheidung flir den Patienten

hoher Bedeutung der therapeutischen

c) Entscheidung fir den Patienten

d) | hoher medizinischer Entscheidungssicherheit.
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Angina pectoris

Die Variabilitit der Klinik des chronischen Koronarsyndroms stellt bei der Diagnose und Therapie
die grofSte Herausforderung dar - vor allem bei Patienten mit fehlender Symptomatik aufgrund einer
stummen Ischdmie. Neben einer optimierten Medikation und Lebensstilmodifikation steht
die Revaskularisation im Mittelpunkt der therapeutischen Optionen.

GUnter Christ und Andrea Podczeck-Schweighofer*
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Aktuelle Entwicklungen

Die chronische stabile Angina pectoris kann als Chaméleon
der klinischen Symptomatik eine Herausforderung in der Dia-
gnose und Therapie darstellen. Bei der Abkldrung sollte daher
ein systematischer Algorithmus angewendet werden, wobei
die stumme myokardiale Ischamie mit fehlender Symptomatik
sicherlich das grofSte Problem darstellt. Hinsichtlich der thera-
peutischen Optionen steht die Revaskularisation, neben einer
Lebensstilmodifikation und einer optimierten Medikation, im
Mittelpunkt, sowohl beziiglich Verbesserung der Symptomatik,
als auch der Prognose der Patienten.

Krankheitsbild

Das Krankheitsbild der chronisch stabilen Angina pectoris um-
fasst, in Analogie zum etablierten Begriff des akuten Koronar-
syndroms (ACS) nun auch als chronisches Koronarsyndrom
bezeichnet, die verschiedenen Entwicklungsstufen der Athero-
sklerose von mikrovaskuliarer Dysfunktion tiber nicht-obstruk-
tive epikardiale koronare Herzkrankheit (KHK) bis hin zur
schweren DreigefafSerkrankung — ausgenommen akut-throm-
botische Ereignisse.

Symptome

Der Begriff ,Angina pectoris‘ (AP) wurde von William Heber-
den im Jahr 1772 eingefiihrt. Er beschrieb damit erstmals das
Auftreten von Brustschmerzen und Brustenge nach korper-
licher Belastung sowie die Schmerzlokalisationen in nunmehr
klassischer Weise.

Die klinischen Unterschiede zwischen typischer AP, atypischer
AP und nicht-kardialem Thoraxschmerz sind in Tab. 1 ersicht-
lich, die Klassifizierung des Schweregrades in Tab. 2. Alles in
allem kann sich jedoch die myokardiale Ischamie durch jegliche
subjektive Missempfindung zwischen ,Nase und Nabel" prasen-
tieren oder im ungiinstigsten Fall géanzlich stumm verlaufen.

Die Beurteilung der Symptome nach Tab. 1 und 2 stellt einen
der Eckpfeiler im Rahmen der Abschétzung der so genannten

DFP-Literaturstudium STATE OF THE ART

Vortest-Wahrscheinlichkeit” dar, die eine zentrale Rolle in den
aktuellen Leitlinien zum Management der stabilen koronaren
Herzkrankheit spielt. Es muss jedoch betont werden, dass die
Unterscheidung, ob die Symptome durch eine relevante epi-
kardiale Stenose, eine funktionelle Erkrankung der Mikrovas-
kulatur oder durch nicht-kardiale Ursachen bedingt sind, nicht
mit angemessener Sicherheit anhand der Klinik allein getrotfen
werden kann. Ein objektiver Ischamie-Nachweis oder die Dar-
stellung der Koronaranatomie ist daher bei Verdacht auf Vorlie-
gen einer koronaren Herzkrankheit unabdingbar.

Stumme Ischéimie

Eine besondere Herausforderung stellt die schmerzlose — stum-
me - myokardiale Ischdamie dar. Je nach untersuchtem Kollektiv
erreicht die Pravalenz bis zu 46 Prozent. Dies fithrt unweigerlich
dazu, dass das individuelle Mortalitatsrisiko unterschétzt wird, da
eine bestehende KHK iibersehen oder der Schweregrad falsch
eingeschiitzt wird. Als sogenanntes ,Ischimie-Aquivalent” kon-
nen gelegentlich Atemnot oder leichte Ermiidbarkeit vorliegen.

Es werden drei Formen der stummen Ischidmie beschrieben.
Als Typ I wird das Hochrisikokollektiv mit zum Teil schwerer
obstruktiver KHK ohne jegliche Angina Pectoris-Symptomatik
definiert. Die klinische Erstmanifestation kann als kardiale
Dekompensation, Myokardinfarkt oder plotzlicher Herztod
auftreten. Die grofiere Gruppe sind Patienten mit Typ II und 111
mit vorangegangenem Myokardinfarkt oder bekannter stabiler
KHK bei denen auch stumme Ischimien zum Beispiel durch
ST-Streckenanalysen in Langzeit-EKGs beobachtet werden.
Beschwerdefreiheit ist demnach kein sicheres Indiz fiir eine
optimale anti-ischamische Therapie. Als potentielle patho-
physiologische Mechanismen gelten
1. die Ausbildung von suffizienten Kollateralen bei sehr lang-
samer koronarer Herzkrankheit-Progredienz;
II. eine autonome Neuropathie und/oder Interleukin-Poly-
morphismen bei Diabetikern sowie
IIl. eine Erhéhung der endogenen Endorphin-Produktion.

In der eigenen klinischen Erfahrung fillt ein gehduftes Auftre-
ten von asymptomatischen Patienten bei positiver Familien-

Tab. 1: Klassifikation des Thoraxschmerzes*

alle drei folgenden Kriterien treffen zu:
1. retrosternaler Schmerz mit charakteristischer Qualitat und Dauer

ische Angina . . ) :
Typ g 2. ausgelost durch korperliche Anstrengung oder emotionalen Stress
3. Besserung auf Nitro oder Ruhe innerhalb von Minuten
Atypische Angina zwei der drei Kriterien treffen zu

Nicht-kardialer Thoraxschmerz

eines oder keines der drei Kriterien trifft zu

Der Schmerzcharakter wird typischerweise als bohrend oder brennend angegeben, das Gefuhl eines ringformigen Bandes um den Brustkorb, teilweise
verbunden mit Atemnot und Angst. Der Schmerz kann retrosternal und parasternal links mit Ausstrahlung in die linke Schulter und den linken Arm bis
zum Kleinen Finger gehen, er kann aber auch in den rechten Arm, den Hals, in die Unterkieferregion, in den Rlcken und in den Oberbauch ausstrahlen.

* nach ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease. Eur Heart 1.2013;34:2949
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Chronische stabile Angina pectoris

Anamnese fiir eine koronare Herzkrankheit auf, sodass eine
genetische Pradisposition als mogliche Ursache - zumindest bei
Typ I - vorliegen konnte. Entsprechende Untersuchungen liegen
nach dem Wissensstand der Autoren zurzeit jedoch nicht vor.

Pathomechanismen

Das chronische Koronarsyndrom ist durch Episoden von
reversiblem Ungleichgewicht zwischen myokardialem Sauer-
stoffangebot und Sauerstoffverbrauch charakterisiert. Verur-
sacht wird dies durch Ischamie oder Hypoxie, tiblicherweise
induziert durch korperliche Aktivitat oder emotionalen Stress.
Bei Auftreten einer myokardialen Ischdmie kommt es initial zu
einem Anstieg der H+-und K+-Konzentration im venosen Blut
des Ischamie-Territoriums, gefolgt von diastolischer und danach
systolischer Dysfunktion mit Wandbewegungsstérung, bis sich
schliefSlich EKG-Veranderungen und gegebenenfalls Symptome
ausbilden.

Die zugrundeliegende Ursache ist in der Mehrheit der Fille
Atherosklerose mit Obstruktion der epikardialen Koronar-
arterien. Aber auch Spasmen normaler oder nicht signifikant
erkrankter Koronarien, mikrovaskuldre Dysfunktion oder links-
ventrikuldre Dysfunktion konnen fiir die klinischen Symptome -
isoliert oder in Kombination - verantwortlich sein.

Koronarspasmen werden vermutlich durch hyperreaktive glatte
Gefafmuskelzellen, deren Ursache im Detail nicht bekannt
ist, sowie Endotheldysfunktion mit Ungleichgewicht zwischen
endogenem vasodilatierendem Stickoxid und vasokonstringie-
rendem Endothelin verursacht.

Die mikrovaskuldre Dysfunktion wird als Erkrankung der sehr
kleinen Koronararterien <500 pm definiert. In der invasiven Ab-
kldrung zeigt sich eventuell eine Verzogerung des Kontrastmit-
telflusses, jedenfalls eine Reduktion der koronaren Flussreserve
bei normalen epikardialen Koronargefafien. Urséchlich liegt pri-
mar eine {iberschieflende Vasokonstriktion der Préd-/Arteriolen
vor. Damit assoziiert sind Myokardhypertrophie, Hypertonie,
Diabetes mellitus oder Nikotinabusus.

Klinische Symptome und anatomisch-funktionelles Substrat

Beim chronischen Koronarsyndrom spiegeln die subjektiven
Symptome der Patienten nicht das Ausmafl der zugrunde-
liegenden Erkrankung wider. Sie konnen trotz objektivierbarer
Ischamie sogar vollig fehlen. Die mikrovaskuldre Angina ist
meist in der klinischen Prisentation nicht von epikardialer
Angina zu unterscheiden, da beide tblicherweise durch kor-
perliche Aktivitat ausgelost werden. Die sehr seltene, reine va-
so-spastische Angina ist durch Angina in Ruhe charakterisiert.
Ein fokaler Spasmus geht meist mit ST-Hebungen einher, die
auf Nitroglyzerin reversibel sind (Prinzmetal-Angina). Eine dif-
fuse distale Vasokonstriktion fiihrt eher zu ST-Senkungen. Diese
Patienten, wie auch jene mit

« new-onset“-Angina (erstmalige mittlere bis schwere Angina,

Klasse II oder I1I),
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+ Crescendo-Angina bei bekannter KHK (Klasse > III, < 4 Wo-
chen) oder

+ Ruhe-Angina, (CCS IV, < 20 Minuten Lénge),

sollten als instabile Angina Pectoris nach den ACS (Akutes

Koronarsyndrom)-Leitlinien behandelt werden.

Risikofaktoren

Zur Risikostratifizierung von asymptomatischen Patienten un-

ter 65 Jahren hat sich die SCORE-Risiko-Tabelle etabliert (www.

heartscore.org). Dabei flieflen neben dem

 Geschlecht und Alter, priméar

« Hyperlipidamie, Hypertonie und Nikotinkonsum ein.

Dariiber hinaus spielen innerhalb der konventionellen Risiko-

faktoren, die diesen SCORE negativ modifizieren, neben dem

Vorliegen eines

« Diabetes mellitus, aus Sicht der Autoren vor allem die

o familidre Anamnese (vor allem ersten Grades) fiir (vor allem
pramature) koronare Herzkrankheit (Ménner: <55 Jahre;
Frauen: <65 Jahre) eine zentrale Rolle und sollte bei der Risiko-
stratifizierung und Anamnese-Erhebung unbedingt erfasst
werden.

Weitere Faktoren, die mit der Ausbildung von atherosklero-

tischen Gefiaflerkrankungen assoziiert sind und zur Risikostra-

tifizierung herangezogen werden sollten, sind:

« Adipositas, Body Mass Index >25kg/m2 und Bauchumfang
>94cm (Minner), >80 cm (Frauen)

+ Autoimmun- und inflammatorische Erkrankungen (zum Bei-
spiel rheumatoide Arthritis)

« chronische Niereninsuffizienz

« obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom

o korperliche Inaktivitit

« psychiatrische Erkrankung (vor allem schwere Depression)

« psychosozialer Stress und

« soziale Vereinsamung.

Hyperurikdmie ist derzeit noch nicht bei diesen Faktoren
gelistet; in den Leitlinien fiir periphere arterielle Verschluss-
krankheit wird jedoch die Bestimmung des Serum-Harnséure-
Spiegels bereits empfohlen. Hintergrund ist ein moglicher Zu-
sammenhang des Purin-Stoffwechsels mit der Ausbildung von
kardiovaskuldren Erkrankungen, durch eine Xanthin-Oxidase
mediierte tiberschiefSende Bildung freier Sauerstoffradikale im
Rahmen der Hyperurikdamie.

Eine diesbeziigliche klinische Assoziation ist schon seit
1990iger Jahren bekannt und konnte durch epidemiologische
Untersuchungen - auch hinsichtlich der kardiovaskuldren
Mortalitat - in Metaanalysen bestétigt werden. Der kausale
Zusammenhang wird jedoch noch kontroversiell diskutiert.
Wihrend in einer danischen Observationsstudie ein Mor-
talitatsbenefit durch die medikamentose Therapie mit dem
Xanthin-Oxidase-Inhibitor Allopurinol gezeigt wird, ist die
entsprechende prospektiv randomisierte Studie derzeit noch
nicht abgeschlossen.
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Diagnose

Die Abkldrung von Patienten mit stabiler Symptomatik sollte
schrittweise erfolgen (Abb. 1).

Schritt 1

Hier erfolgt eine griindliche Erhebung der Anamnese, der kli-

nischen Symptomatik und Risikofaktoren, die Suche nach Hin-

weisen fiir nicht-koronare Geféafierkrankungen im Rahmen der

physikalischen Krankenuntersuchung (peripherer Pulsstatus,

Karotisauskultation, Femoralisauskultation) sowie die Durch-

fiihrung von Basis-Untersuchungen (Klasse-I-Indikationen):

« Standard-Labor, inkl. Lipidstatus und HbAlc

+ Ruhe-12-Ableitungs-EKG, (eventuell ambulantes Holter-
EKG bei Verdacht auf paroxysmale Arrhythmien)

« transthorakale Echokardiographie

« Thoraxrontgen (vor allem fiir Differentialdiagnosen).

Als erweiterte Basis-Untersuchungen werden die Bestimmung
der Intima-Media-Dicke (IMD) anhand des Karotis-Ultraschall
(Klasse ITa) und des Ankle-brachial-Index (ABI) empfohlen.

Bevor weitere Untersuchungen geplant werden, sollten der
allgemeine Gesundheitszustand, die Komorbidititen und die
Lebensqualitdt der Patienten erhoben werden. Erscheint es
demnach als unwahrscheinlich, dass die Revaskularisation eine
akzeptable Option darstellt (etwa duale Plattchenhemmung un-
maoglich, reduzierte Lebenserwartung und Allgemeinzustand
vor allem bei onkologischen Patienten, bettligerige Pflege-Pati-
enten, etc.), sollte ein konservatives Vorgehen mit anti-anginoser
Medikation eingeschlagen werden, selbst wenn die Diagnose
koronare Herzkrankheit nicht mit Sicherheit gestellt wurde.

Schritt2

In Schritt 2 kann nun eine Risikostratifizierung anhand der
Linksventrikelfunktion (LVEF) und Vortest-Wahrscheinlich-
keit erfolgen. Einschriankend ist nochmals auf den Umstand
der stummen Ischdmie hinzuweisen, da neben dem Alter und
Geschlecht die Klinik als Basis herangezogen wird. Sollte das
individuelle Risiko dariiber hinaus hoher eingeschitzt werden
(zum Beispiel asymptomatische Patienten mit Hochrisiko-

DFP-Literaturstudium STATE OF THE ART

profil), ist eine alternative Herangehensweise beziiglich nicht-
invasiver Untersuchungen angezeigt.

Eine niedrige Vortest-Wahrscheinlichkeit wird mit <15 Prozent
definiert. In diese kleine Gruppe fallen jedoch nur

« jlingere weibliche (prdmenopausale) Patientinnen

« mitatypischer Angina pectoris ohne wesentliche Risikofaktoren.
Da in diesen Féllen mit grofSer Wahrscheinlichkeit keine koro-
nare Herzkrankheit vorliegt, wird keine weitere kardiologische
Diagnostik, sondern die Suche nach anderen Ursachen des
Thoraxschmerzes empfohlen. Dies beruht auf der nur circa
85-prozentigen Sensitivitit und Spezifitit der nicht-invasiven
Belastungs-Bildgebung. Das heifst 15 Prozent der Ergebnisse
werden entweder falsch-positiv oder falsch-negativ sein. Da
die Vortest-Wahrscheinlichkeit geringer als die Fehlerquote der
Tests ist, kann damit keine Verbesserung der Diagnosesicherheit
erwartet werden. Sollten allerdings typische Beschwerden oder
Risikofaktoren (Diabetes mellitus, positive Familienanamnese,
Nikotinabusus, etc.) vorliegen, ist bereits von einer intermedia-
ren Vortest-Wahrscheinlichkeit auszugehen.

Am anderen Ende des Spektrums befinden sich Patienten mit

hoher Vortest-Wahrscheinlichkeit (>85 Prozent), bei denen die

weiterfiihrende nicht-invasive Untersuchung ebenfalls zu keiner

Verbesserung der Diagnosegenauigkeit beitragen konnte, da mit

grofSer Wahrscheinlichkeit eine KHK vorliegt. In diese Gruppe

fallen wiederum nur

« dltere médnnliche Patienten (>70 Jahre)

« mit typischer Angina pectoris.

Nach den Basis-Untersuchungen und Beginn einer optimierten

medikamentosen Therapie (OMT) ist bei diesen Patienten eine

direkte Zuweisung zur invasiven Herzkatheter-Untersuchung ge-

rechtfertigt, vor allem wenn keine effektive medikamentdse Reduk-

tion der Beschwerden zu erzielen ist. Zur weiteren Risikostratifizie-

rung kénnen jedoch nicht-invasive Tests durchgefiihrt werden.

Die grofite Gruppe sind Patienten mit intermedidrer Vortest-

Wabhrscheinlichkeit (15 bis 85 Prozent). Diese sollten einer wei-

teren nicht-invasiven Untersuchung zugefiihrt werden. Dabei

stehen als Klasse-I-Empfehlungen zur Verfiigung:

» Belastungs-EKG (Ergometrie; Sensitivitit 50 Prozent; Spezi-
fitdt 90 Prozent)

Tab. 2: Klassifikation des Schweregrades*

Klasse | Normale llgérpe.rliche Aktivitdt (Wandern, Stiegensteigen, etc.) 10st keine Angina aus. Angina lediglich bei
starker korperlicher Anstrengung
Leichte Einschréankung normaler korperlicher Aktivitat. Angina bei schnellem Gehen oder Stiegensteigen.
Klasse Il Bei normalem Gehen oder Stiegensteigen erst nach mehr als einem Stockwerk, nach einer Mahizeit,
bei Kalte, Wind oder emotionalem Stress.
Klasse Il Deutliche Einschrénkung normaler korperlicher Aktivitat. Angina bereits bei normalem Gehen (100 bis 200m)
oder Stiegensteigen.
Klasse IV Keine korperliche Aktivitat ohne Angina moglich. Angina kann auch in Ruhe auftreten (somit bereits instabil)

* nach der Canadian Cardiovascular Society
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Chronische stabile Angina pectoris

Abb. 1: Schrittweiser Algorithmus zur Abklarung
bei Verdacht auf koronare Herzkrankheit*

Schritt 1: |_ Klinik, Anamnese, Status ]
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Schritt 3:

[ Optimierte medikamentdse Therapie (OMT) J

Durchfiihrbarkeit eine tiber die Ischdmiediagnos-
tik hinausgehende Erfassung der Leistungsfihigkeit,
des Blutdrucks und der Herzfrequenzregulation. Der
Nachteil ist jedoch die niedrige Sensitivitit von circa
50 Prozent hinsichtlich KHK-Diagnosefindung. Dies
kann durch die zwar exzellente Spezifitit von etwa 90
Prozent nur teilweise wettgemacht werden. Wichtig ist
zu betonen, dass bei Patienten mit Repolarisa-tions-
storungen im Ruhe-EKG (> 1 mm) oder unter Digitalis-
Therapie eine Ergometrie zur Ischdmiediagnostik nicht
indiziert ist (Klasse-III-Empfehlung).

Aufgrund der hoheren Sensitivitét sollte - je nach Verfiig-
barkeit - eine Belastungs-Bildgebungangestrebt werden.
Die Auswahl der Methode wird dabei primér von der
lokalen Expertise der Durchfiihrung bestimmt. Nach ei-
ner inkonklusiven Ergometrie wird zur weiteren Risiko-
stratifizierungebenso eine Belastungs-Bildgebung emp-
fohlen (Klasse-I-Empfehlung). Sollte es nach klinischer
Risikoeinschitzung (etwa Diabetes mellitus; Trias: po-
sitive Familienanamnese, Hyperlipiddmie und Nikotin-
abusus, etc.) notwendig erscheinen, ist auch die direkte
Zuweisung zur Koronarangiographie gerechtfertigt.

Die nicht-invasive Darstellung der Koronaranatomie
mittels Koronar-CT-Angiographie bietet aufgrund der
Kombination des ,Calcium-Scorings (Agatston-Score)

Mortalitatsrisiko

Intermediar (1-3%):
* 1-10% Ischdamiegebiet
* Positive Ergometrie
* Non-LM-LAD Stenose/CT

hoch (>3%):
* >10% Ischdmiegebiet
* Hochrisiko Ergometrie
* LM-LAD proximal/ CT
* LVEF <50%

niedrig (<1%)

Konservativ,
eventuell Suche nach l
Differentialdi:

und/oder OMT

OMT-Teststrecke + (-)

Koronarangiographie

J mit der Darstellung der Koronarien nach intravendser
Kontrastmittelapplikation eine exzellente Sensitivi-
tat von 99 Prozent hinsichtlich der Diagnosestellung
koronare Herzkrankheit. Aufgrund der - noch - nicht
optimalen zeitlichen und rdumlichen Auflésung der
] Multidetektor-CT-Systeme ist die Spezifitit aber ge-

Hna 8 7
:bEI Beschwerden invasiver Ausschlus
0

*adaptiert nach ESC guidelines on the management of stable coronary artery
disease. Eur Heart 1.2013;34:2949

C/P = Thoraxrontgen, LAD = Vorderwandarterie, LM = linker Hauptstamm,
LVEF = linkventrikulare Auswurffraktion.

ringer, sodass derzeit noch ein deutlicher Anteil an
Jpositiven“ Koronar-CTs und letztlich blanden Korona-
rien zur invasiven Abkldrung geschickt wird. Durch
technologische Fortschritte und Kombination mit
neuen Techniken (CT-FFR) sollte dies kiinftig bes-

» o Belastungs-Bildgebung

*  Stress-Szintigraphie (Sensitivitit 85 Prozent; Spezifitét
85 Prozent)
Stress-Magnetresonanztomographie (Sensitivitit 85 Pro-
zent; Spezifitit 85 Prozent)
Stress-Echokardiographie (Sensitivitit 75 Prozent; Spezi-

fitit 90 Prozent)

sowie als Klasse Ila Empfehlung:

+ Koronar CT-Angiographie (Sensitivitit 99 Prozent; Spezifi-
tit 75 Prozent).

Bei der Auswahl der Untersuchungsmethode muss neben der

lokalen Verfiigharkeit und Expertise der Befundung auch die

kumulative Strahlenbelastung bei jiingeren Patienten beachtet

werden. Die Vorteile der Ergometrie sind neben ihrer leichten
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ser werden. Die Empfehlung zur Durchfiihrung einer
Koronar-CT als Alternative zur Belastungs-Bildgebung
gilt fiir Niedrigrisiko-Patienten (jiingere) oder bei inkonklusiver
Ergometrie/Belastungs-Bildgebung und niedrigem Risikoprofil
wenn eine gute Bildqualitdt erwartet werden kann, oder deut-
liche Vorbehalte gegeniiber einer invasiven Untersuchung vor-
liegen. Jedenfalls nicht indiziert ist diese nach Revaskularisation
(Klasse-ITI-Empfehlung) und bei élteren Patienten, aufgrund
von Artefakten durch Stents oder schweren Kalzifikationen und
der fehlenden Interpretierbarkeit des Stenosegrades.

Schritt 3

Die Ergebnisse der klinischen Evaluation, der Basis-Untersu-
chungen und nicht-invasiven Tests werden zur Beurteilung des
jahrlichen Mortalitétsrisikos zusammengefiihrt, um die Indikation
zur invasiven Koronarangiographie zu stellen. Hohes Risiko (>drei
Prozent) besteht bei reduzierter Ventrikelfunktion (LVEF <50 Pro-
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zent), grofierem Ischamieterritorium (>10 Prozent), hoch-
positiver Ergometrie, linker Hauptstamm oder proximaler
LAD-Stenose im CT, oder schwerer typischer Angina pecto-
ris bei entsprechendem Alter, Komorbidititen (zum Beispiel
PAVK, vorangegangene Myokardinfarkte, etc.) und Zeichen
der Herzinsuffizienz. Bei intermedidrem Mortalitétsrisiko
(ein bis drei Prozent) aufgrund nicht-hochpositiver (oder in-
konklusiver) Tests werden primér der Beginn einer optima-
len medikamentdsen Therapie und lediglich die Erwéagung
einer invasiven Abklarung empfohlen. Diese kann bei wei-
terer Beschwerdefreiheit auch entfallen. Dieser Empfehlung
konnen die Autoren in dieser Form allerdings nicht mehr
folgen, da der prognostische Benefit der perkutanen Revas-
kularisation bei stabiler koronare Herzkrankheit mit objek-
tivierter Ischdmie prospektiv belegt wurde. Sollte bei nied-
rigem Mortalitéitsrisiko (< ein Prozent) aufgrund negativer
Belastungstests trotz optimaler medikamenttser Therapie
weiterhin ein subjektiver Leidensdruck bestehen, ist ange-
sichts der 15-prozentigen Fehlerquote ebenso ein invasiver
Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit zu tiberlegen.

Zusammenfassend besteht eine Klasse-I-Indikation fiir

eine invasive Koronarangiographie bei Patienten mit

« schwerer typischer Angina pectoris (Klasse-III-Angina,
vor allem bei Nichtansprechen auf medikamentose

Abb. 2: Optimierte medikament6se Therapie*

Symptomatische Therapie

Prognostische Therapie | Ags oo !&I

Herzfrequenz

| <60/min

|—| Blutdruck }-I

>120 mmhHg <120 mmHg ]

| >60/min

|—| Blutdruck I—l

| >120 mmig <120 mmHg “

Hyperurikdmie LVEDP 1

Allopurinol

BB + DHP-CCB Ranolazln DHP-CCB Ranolazin J| Ranolazin
(non-DHP-CCB bei
1tine || vasospastischer AP)
2-tine |_| k_J
N|trate Trimetadizin ]| Nitrate | Trimetadizin J
3-tine Trimetadizin

Statin
(LDL-C <70 mg/dI)

& ACE-I/ARB
(Hypertonie, Diabetes,
und/oder
Ezetimib, PCSK-9
Inhibitoren

* adaptiert nach ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease.
Eur Heart 1.2013;34:2949 und Manolis AJ, et al. Int. J. Cardiol. 2016;220:445

bei Unvertraglichkeit

| Clopidogrel 7smg

Symptomatischer und prognostischer Therapiealgorithmus, Empfehlungen
bezuglich Allopurinol bei Hyperurikdmie und Ranolazin bei erhdhtem LVEDP
(linksventrikularem enddiastolischem Druck)

BB = Betablocker, DHP-CCB = Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ

Therapie und hohem Risikoprofil);

« positiven nicht-invasiven Belastungsbefunden (hinwei-
send auf hohes Mortalitdtsrisiko) oder echokardiographisch
reduzierter Linksventrikelfunktion; auch bei geringer oder
fehlender Angina Pectoris,

sowie eine Klasse-Ila- Indikation bei

« inkonklusiven oder widersprechenden nicht-invasiven
Belastungsuntersuchungen.

Asymptomatische Patienten ohne bekannte KHK

Um das Risiko der kardiovaskuldren Mortalitit bei vermeintlich
Gesunden oder asymptomatischen Patienten zu reduzieren,
sollte eine Einschétzung nach der SCORE-Risikotabelle vorge-
nommen werden. Im Speziellen ist es jedoch bei iiber 40-jah-
rigen, asymptomatischen Patienten mit familidrer pramaturer
koronarer Herzkrankheit, familiagrer Hyperlipiddmie oder rele-
vanten Risikofaktoren fiir eine koronare Herzkrankheit (Diabetes
mellitus, Hypertonie, Hyperlipiddmie, Nikotinabusus) angezeigt,
eine systematische Risikostratifizierung durchzufithren (Klasse-
I-Empfehlung). Diesbeziiglich werden die Bestimmung der
Karotis-Intima-Media-Dicke-Messung, die Messung des Kno-
chel-Arm-Index (ABI), oder die Durchfithrung eines Koronar-CT
empfohlen (Klasse-Ila-Empfehlung). Bei pathologischen Befun-
den kann eine weiterfiihrende Belastungs-Bildgebung erfolgen.

Differentialdiagnose

Bei akutem Thoraxschmerz muss primir die lebensbedroh-
liche Trias - Myokardinfarkt, Pulmonalembolie und Aorten-
dissektion — ausgeschlossen werden.
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Es konnen jedoch zahlreiche organische und funktionelle
Erkrankungen einer Angina pectoris-Symptomatik &hneln.
Generell fehlt dem nicht koronaren Brustschmerz die Belas-
tungsabhéngigkeit. Die Ruhe-Angina ist durch den positiven
Nitroglyzerin-Effekt abzugrenzen, welcher aber auch beim Oso-
phagospasmus auftritt. Im Speziellen sollten

« andere kardiale Ursachen (Perimyokarditis, Vitien, Kardio-

myopathie),

o pleuro-pulmonale Ursachen (Pleuritis/Pneumonie, Pneu-
mothorax),

« muskuloskelettale Syndrome (Zervikal, BWS-, Tietze-
Syndrom),

« gastro-intestinale Ursachen (Reflux, Gastritis, Ulcus, Oso-
phagospasmus, Cholezystitis, Pankreatitis),

« neurologische Ursachen (Interkostalneuralgie, Herpes Zos-
ter) und zuletzt

« Panikattacken und vegetative Beschwerden

in Betracht gezogen werden. Bevor jedoch eine psychiatrisch/

vegetativen Diagnose gestellt wird, sollten eine koronare Herz-

krankheit oder Rhythmusstérungen mit Sicherheit ausgeschlos-

sen werden.

Therapie

Das Ziel in der Behandlung des chronischen Koronarsyndroms
ist die Reduktion der subjektiven Symptome und die prognos-
tische Verbesserung der Lebenserwartung. Dies soll durch
Lebensstilinderung mit Reduktion der Risikofaktoren, medika-
mentoser Therapie und Revaskularisation erzielt werden.
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Chronische stabile Angina pectoris

Lebensstilinderung und Kontrolle der Risikofaktoren

« Nikotinkarenz

o Umstellung der Erndhrungsgewohnheiten (Ziel: Anpassung
der Energieaufnahme an die korperliche Aktivitait um einen
BMI <25kg/m2 zu erreichen oder zu halten)

+ RegelmifSige korperliche Aktivitit (aerobe Belastung mindes-
tens dreimal pro Woche fiir mindestens 30 Minuten)

« Lipid-Management (Statin-Therapie mit dem Ziel: LDL-C
<70mg/dl, eventuell in Kombination mit Ezetimib und PCSK-9
Inhibitoren)

« Optimierung der Blutdruckeinstellung (Ziel: Heimmessung
<135/85 mmHg)

« Optimierung der Diabetes mellitus-Einstellung (Ziel: HbAlc
<7 Prozent, nunmehr bevorzugt in Kombination mit SGLI-
2-Inhibitoren)

« Sexuelle Aktivitit: Patienten mit milder Angina nach erfolg-
reicher Revaskularisation und funktioneller NYHA-I-Klasse
konnen ein normales Sexualleben fiithren. Bei erektiler Dys-
funktion kann auch ein PDE5-Hemmer verschrieben werden
(in Kombination mit Nitrat-Medikation oder Nicorandil jedoch
kontraindiziert). Bei niedrigem Blutdruck, NYHA-III/CCS-III-
Symptomatik oder nach rezentem ACS nicht empfohlen.

o Grippe-Impfung (speziell bei dlteren Patienten)

Medikamentose Therapie (Abb. 2)

A. Symptomatische Therapie

Es stehen mehrere Substanzklassen anti-angindser Medikati-

on zur Verfiigung. In Erweiterung der Leitlinie wurde rezent ein

Algorithmus zu deren differenzierten Einsatz in Abhingigkeit von

Blutdruck und Herzfrequenz vorgestellt. Dariiber hinaus konnte

bei der Auswahl auch das Vorliegen einer Hyperurikdmie oder

diastolischen Dysfunktion mit einfliefSen.

« Betablocker: Verbesserung der Koronarperfusion durch
Verlangerung der Diastole und Reduktion des Sauerstoff-
verbrauches

« Kalziumantagonisten vom Non-Dihydropyridin-Typ (Vera-
pamil, Diltiazem): bei vasospastischer Angina oder Unver-
tréglichkeit von Beta-Blockern

« Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ (Amlodipin
etc.): Damit konnte in einer grofSen randomisierten Studie
auch eine Reduktion der CV-Ereignisse gezeigt werden.

« Ranolazin: Die anti-angindse Wirkung durch Hemmung des
spaten Na+-Einstromes in Kardiomyozyten konnte mehr-
fach randomisiert nachgewiesen werden. Zusitzlich gibt es
Hinweise fiir einen Effekt bei diastolischer Dysfunktion und
mikrovaskuldrer Angina, vor allem bei Diabetikern mit einer
zusitzlichen Reduktion des HbAlc-Spiegels. Eine Verldnge-
rung der QTc-Zeit kann auftreten.

« Ivabradin: als selektiver Sinusknoten-Inhibitor priméir bei er-
hohter Herzfrequenz, Beta-Blocker-Intoleranz oder Hypoto-
nie indiziert

« Nicorandil: ein K+-Kanaléffner, konnte zwar eine Reduktion
der CV-Ereignisse, jedoch keine wesentliche anti-angindse
Wirkung zeigen und ist deshalb, auch aufgrund des - zwar
seltenen — Auftretens von gastro-intestinalen Ulzerationen
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und Fisteln keine First-Line-Medikation.

o Trimetadizin: ein Hemmer der freien Fettsdure Oxidation,
zeigt ebenfalls eine anti-angindse Wirkung und auch Verbes-
serung der HbA1c-Spiegel bei Diabetikern.

« Langwirksame Nitrate fithren zur Toleranzentwicklung und
sindindenaltenrandomisiertenStudiennurinhoherDosierung
effektiv. Besser geeignet sind kurzwirksame Nitropréiparate
fiir die rasche Behandlung von Angina pectoris-Attacken und
fur situationsbezogene Prophylaxe bei geschulten Patienten.
Dabei ist auf das Auftreten eines Blutdruckabfalls, mit der An-
leitung den Nitrospray im Sitzen zu verwenden, hinzuweisen.

o Allopurinol, der Xanthin-Oxidase-Inhibitor zur Gichtthera-
pie, nimmt eine Sonderstellung ein. Die anti-anginose Wir-
kung - vermutlich durch Reduktion des oxidativen Stresses
und damit endothelialer Dysfunktion - konnte randomisiert
nachgewiesen werden. Daher scheint eine dauerhafte Allo-
purinol-Medikation bei Hyperurikdmie-Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit empfehlenswert, zumal auch ein pro-
gnostischer Benefit postuliert wird, sowie anti-hypertensive
Effekte existieren. Therapiebeginn mit 100mg/d und eventu-
eller Steigerung bis 600mg/d, jedoch kontraindiziert bei fort-
geschrittener Niereninsuffizienz.

B. Prognostische Therapie

Zur Reduktion des Auftretens kardiovaskulérer Ereignisse sowie

der Ausbildung einer ventrikularen Dysfunktion zielt die medi-

kamentdse Therapie auf Plaque-Regression/Stabilisation und

Thromboseprévention.

o Plittchenhemmung: Aufgrund der vorteilhaften Nutzen/
Risiko-Ratio ist Aspirin in niedriger Dosierung (100 mg)
Mittel der Wahl; bei Unvertraglichkeit kann Clopidogrel
75mg erwogen werden.

« Lipidsenkende Therapie: Patienten mit einer koronaren Herz-
krankheit gehoren per definitionem der ,sehr hohen Risiko-
gruppe” an und sollen mit einem Statin behandelt werden.

« RAAS-Blockade: Eine ACE-Hemmer oder ARB-Medikation
sollte bei KHK-Patienten mit Hypertonie, Herzinsuffizienz
oder Diabetes begonnen werden.

C. Andere Medikamente

NSARs und COX-2-Hemmer sind bei koronarer Herzkrankheit
mit einem erhohten kardiovaskuldren Ereignisrisiko assoziiert.
Falls notig, sollten primér Paracetamol oder Aspirin als Schmerz-
mittel eingesetzt werden. Eine notwendige NSAR-Therapie sollte
so kurz wie méglich und in Kombination mit Aspirin erfolgen.

Revaskularisation

Fortschritte in Technik, Kathetermaterial, Stent-Technologie
und adjuvanter Medikation haben die perkutane Koronar-
intervention (PCI) als sichere Routineprozedur bei stabilen
KHK-Patienten mit geeigneter Koronaranatomie etabliert. Das
prozedurale Mortalitdtsrisiko liegt bei <0,5 Prozent.

Die Effektivitat der perkutanen Koronarintervention war dabei
von Beginn an im Vergleich mit einer optimalen medikamen-

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG 11a | 10. Juni 2021



DFP-Literaturstudium STATE OF THE ART

tosen Therapie oder der Bypass-Chirurgie Gegenstand ex-
tensiver Untersuchungen. Mit den Langzeitergebnissen der
FAME-2-Studie konnte der Nachweis einer prognostischen
Verbesserung durch eine perkutane Koronarintervention
bei Patienten mit einer stabilen koronaren Herzkrankheit
mit invasiv objektivierter Ischdmie (Pressure-Wire FFR)
gegentiiber optimaler medikamenttser Therapie erbracht
werden. Dabei wurde die Mortalitdt in Einklang mit ei-
ner rezenten kanadischen Studie vor allem in der Sub-
gruppe der Patienten mit stummer Ischidmie signifi-
kant gesenkt. Dies zeigt erneut, dass die subjektive Be-
schwerdesymptomatik kein verldsslicher Parameter fiir
das optimale Management von KHK-Patienten ist. Auch
die rezente, einzigartige ORBITA-Studie (erstmals Pla-
cebo - Sham-Prozedur - kontrollierte PCI-Studie) zeigt
eine signifikante Besserung der objektivierbaren Ischi-
mie (Stress-Echokardiographie), wihrend die subjek-
tiven Symptome nicht im selben Ausmafd gebessert
werden. Da das Ziel der Re-vaskularisation eine Mini-
mierung der residualen Ischdmie und damit der Morta-
litat ist, wiirde damit der prognostische Vorteil der per-
kutanen Koronarintervention gegeniiber der optimalen
medikamentosen Therapie somit auch Placebo-kontrolliert
unterstiitzt werden.

Bei einer komplexen koronaren Herzkrankheit sollte die
Entscheidung hinsichtlich der Art der Revaskularisation
(perkutane Koronarintervention versus Bypass) im Kon-
sens mit der Herzchirurgie getroffen werden (Abb. 3).
Dabei ist zur Entscheidungsfindung neben den Komor-
biditaten, der Operationsmortalitdt, der anatomischen

Abb. 3: Algorithmus zur Revaskularisation in
Abhéngigkeit vom AusmaB der KHK*

l Anzahl der KoronargefidBe mit signifikanter Stenose J
I
! 1 od. 2 Geféifierkrankung ‘ ! 3 GeféRerkrankung (+ LM) I
¢
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LY |—>

=

Heart-Team |
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1
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* Alter; Gebrechlichkeit « reduzierte LVEF (<35%)

« reduzierte Lebenserwartung « rezidivierende Instent Restenose

*schwere Tl ‘mation, . fiir DAPT

Skoliose « schwerer Koronarkalk

* Porzellanaorta « zusitzliche Klappen/Aorten-Chirurgie J

/

nein

* adaptiert nach ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease. Eur Heart
12013,34:2949

Bei DreigefaBerkrankung, Heart-Team Entscheidung in Abhangigkeit vom
Syntax Score (Klasse-I-Empfehlung) und Moglichkeit der Komplettrevaskulari-
sation (Klasse-lla-Empfehlung), unter Beachtung lokaler Faktoren (Zentrums/
Operator Erfahrung, Verfugbarkeit, Warteliste), sowie der angeflhrten spezi-
ellen Aspekte. Bei LM-Stenosen und 1-2 GefaBerkrankung (Syntax Score <23)
ist die PCI ebenfalls eine Klasse-I-Empfehlung, das Outcome durch erfahrene
Operatoren (15 LM-PCls/Jahr Uber 3 Jahre) jedoch deutlich besser und sollte
daher unter diesem Gesichtspunkt erfolgen.

CABG = koronare Bypass Operation, DAPT = duale Antiplattchen Therapie,
LM = linker Hauptstamm, PCI = perkutane Koronarintervention

Komplexitit (Syntax-Score) und dem Patientenwunsch,
vor allem die zu erwartende Moglichkeit der Komplett-
revaskularisation entweder chirurgisch oder perkutan heran-
zuziehen. Rezente Meta-Analysen zeigen den eindeutigen
Vorteil der kompletten versus inkompletten Revaskulari-
sation — unabhéngig von der Behandlungsart.

Bei der perkutanen Koronarintervention sollten nur noch Drug-
Eluting-Stents verwendet und der radiale Zugang als Standard
eingesetzt werden (Klasse-I-Empfehlungen). Die duale Platt-
chenhemmung - obwohl im Allgemeinen nur mebhr fiir sechs
Monate bei einer stabilen koronaren Herzkrankheit empfohlen -
sollte dem individuellen Blutungs- und Ischédmierisiko ange-
passt werden. Dabei kann die Dauer von mindestens vier Wo-
chen iiber ein bis zwei Jahre bis hin zur lebenslangen Empfeh-
lung in Einzelfillen variieren.

Fallgruben

Die Variabilitit der Klinik des chronischen Koronarsyndroms
stellt die grofite Herausforderung fir die korrekte Diagnose-
findung und Therapie dar. Vor allem bei Patienten mit fehlender
oder atypischer Symptomatik aufgrund einer stummen Isché-
mie ist die Gefahr der Fehldiagnose grofs. Eine Verbesserung des
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Screenings von Hochrisiko-Patienten (zum Beispiel familidre
Anamnese) und Adaptierung der Therapie sollte daher unab-
hangig von der subjektiven Symptomatik anhand von objek-

tiven Parametern erfolgen. ®
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DFP-Literaturstudium:

Chronische stabile
Angina pectoris

JIFE=3

dfp.

1) Sinnvolle diagnostische Schritte in der Abklarung bei Ver-
dacht auf eine koronare Herzkrankheit: (eine Antwort richtig)

a) | Anamnese

b) | Klinische Symptomatik

¢) | Erhebung der Risikofaktoren

d) | Labor inklusive Lipidstatus und HbA1C

e) | 12-Ableitungs-EKG

f) | Punkte a) - e) durchfiihren

g) | Gleich Koronarangiographie anstreben

2) Wann sollte moglichst zeitnah eine invasive Abklarung des
Koronarstatus mittels Koronarangiographie erfolgen?
(zwei Antworten richtig)

a) | bei schwerer typischer Angina pectoris und Risiko-
konstellation

b) | bei positiven nicht-invasiven Belastungsbefunden

C) | bei negativen nicht-invasiven Belastungsuntersuchungen
zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit.

Name: 3) Welcher Risikofaktor ist in der Stratifizierung fiir eine
koronare Herzkrankheit bei asymptomatischen Patienten
ohne Bedeutung? (eine Antwort richtig)
A % ; ; : ; ; ; a) | Diabetes mellitus
OAK-Arztnummer: A N -
i i i i i b) | Regelmé&Biger Alkoholkonsum
Adresse: €) | Familienanamnese fiir pramature kardiovaskuldre Erkrankung

d) | Nikotin

e) | Sensibilitatsstorungen

E-Mail-Adresse:

f) | Hyperlipidamie

g) | Hypertonie

Zutreffendes bitte ankreuzen:
o Turnusarzt/Turnusarztin
o Arzt/Arztin firr Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachéarztin fiir

4) Bei Patienten mit intermediarer Vortestwahrscheinlichkeit
fiir eine signifikante koronare Herzkrankheit sollten folgende
Untersuchungen in erster Linie durchgefiihrt werden:

(zwei Antworten richtig)

a) | Belastungs-EKG

b) | Koronar-CT

C) | Belastungs-Bildgebung wie Stress-Myokardszintigraphie,
Stress-Echokardiographie, Stress-MR

d) | zeitnahe invasive Abklarung mittels Koronarangiographie

o Ich besitze ein gliltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:
0<30 031-40 041-50 051-60 0>60

0 Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post

oder E-Mail iiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH
ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter
www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum

5) Fiir die Therapieentscheidungen beziiglich Verbesserung der
Symptomatik bei chronischer Angina pectoris sollten heran-
gezogen werden: (eine Antwort richtig)

a) | der Ausgangs-Blutdruck

b) | die Herzfrequenz

C) | beide Faktoren

d) | keines von beiden

6) Nitrate in der Therapie der chronisch stabilen Angina pecto-
ris sind (zwei Antworten richtig)

a) | nach wie vor First-Line-Préparate

b) | nur in Kombination mit anderen anti-angindsen Substanzen
sinnvoll

C) | nur bei Ausgangs-Blutdruckwerten > 120 mmHg einzusetzen.
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Neurodermitis
bei Jugendlichen

Die Unterbrechung des Circulus vitiosus aus Juckreiz —

Kratzen - Entziindung muss das Ziel simtlicher therapeutischer
Interventionen sein. Strukturierte Patientenschulungsprogramme
bewirken nicht nur eine deutliche Verbesserung der klinischen,

sondern auch der psychologischen Parameter.

Beatrix Volc-Platzer*

Detfinition und Epidemiologie

Die Neurodermitis (atopische Dermatitis oder atopisches Ekzem) ist die haufigste
chronisch-entziindliche Hauterkrankung, verlduft in Schiiben, juckt stark und ist mit
einem hohen Leidensdruck verbunden. Es ist die gingige Annahme, dass die Neuroder-
mitis in den ersten Lebensjahren beginnt und im Verlauf der Kindheit in Remission geht.
Ein besonders frither Beginn im ersten Lebensjahr - ab dem vierten Lebensmonat (,early
onset“-Variante) - stellt allerdings ein Risiko fiir einen chronisch-persistierenden Verlauf
bis in das Erwachsenenalter dar, der sich oftmals refraktir gegentiber diversen topischen
und systemischen Therapien zeigt. Der frithe Beginn im ersten Lebensjahr markiert meist
den Start der sogenannten ,Allergiekarriere” (,atopic march) mit der Entwicklung einer
Rhinoconjunctivitis allergica und eines allergischen Asthmas sowie einer breiten Sensibi-
lisierung auf multiple Allergene.

Die Morphologie der Erkrankung ist heterogen und variiert mit dem Lebensalter. So finden
sich bei Sduglingen und Kleinkindern hochentziindliche, ndssende und verkrustete
Lasionen im Gesicht, am Hals, am Stamm und an den Streckseiten der Extremitdten, wih-
rend sich etwa ab dem zweiten Lebensjahr die charakteristischen Beugenekzeme mit
Lichenifikation und trockener Schuppung entwickeln.

Besonders belastend sind fiir die meisten Patienten die trockene Haut und der verbundene
Juckreiz. Wegen der rezidivierenden Hauterscheinungen, des quéilenden Juckreizes und
der - oftmals unterschitzten - Schlafstorungen lastet ein hoher psychosozialer Druck
auf den Patienten und deren Familien. Bei Jugendlichen zwischen zwolf und 18 Jahren,
in der Pubertdt und in der Zeit danach, wenn der Prozess der Selbstfindung einsetzt,

46 OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG 11a| 10. Juni 2021




DFP-Literaturstudium STATE OF THE ART

wirkt sich diese Belastung besonders aus. Durch den chronischen Verlauf und die
Komorbidititen werden aufSerdem hohe Kosten - im Gesundheitswesen wie auch
volkswirtschaftlich - verursacht, mit steigender Tendenz. Eine sehr wirksame priventive
MafSnahme mit umfassender Information iiber die Neurodermitis, ihre ,vielen
Gesichter; die Therapiekonzepte einschliefllich der Vermittlung verhaltensthera-
peutischer MafSnahmen stellt die Neurodermitis-Schulung nach dem Curriculum der
AGNES (Arbeits-Gemeinschaft NEurodermitis-Schulung) dar.

Epidemiologie - speziell bei Jugendlichen

Wihrend es sehr viel Information iiber die Neurodermitis bei Kindern gibt, ist
wenig iiber die Haufigkeit und den Verlauf bis in das Erwachsenenalter bekannt. Erst
die Erstellung von Patientenregistern, wie sie zur Langzeitbeobachtung von Kindern
mit Neurodermitis, die mit topischen Calcineurininhibitoren behandelt wurden,
von der amerikanischen und europiischen Gesundheitsbehorde gefordert wurden,
geben heute einen relativ realistischen Einblick in die epidemiologische Situation bei
Jugendlichen zwischen zwolf und 18 Jahren. So hat die Auswertung der Daten von
mehr als 7.000 Patienten aus der PEER-Studie (Pediatric Eczema Elective Registry),
die mit Pimecrolimus behandelt worden waren, ergeben, dass die Symptome der
Neurodermitis bis in die zweite Lebensdekade und teilweise bis in das Erwachsenen-
alter bestehen bleiben. In dieser Studie konnten nur zwolf Prozent der Zehnjahrigen
beziehungsweise nur 17 Prozent der 20-jahrigen Neurodermitis-Patienten symptom-
freie Intervalle von mindestens sechs Monaten angeben. Silverberg and Hanifin
stellten in ihrer Studie einen Prozentsatz der Erwachsenen mit Neurodermitis mit
10,2 Prozent fest. Auch laut der prospektiven Kohortenstudie tiber 15 Jahre von Mortz
et al. betrdgt die Privalenz bei Erwachsenen zehn Prozent und ist daher deutlich
hoher als meistens in der Literatur angegeben wird. Wurde die Diagnose im Schulalter
gestellt, bestanden bei 50 Prozent die Symptome auch im Erwachsenenalter weiter.
Diese Studienergebnisse lassen darauf schlieffen, dass der Anteil von Jugendlichen
und Erwachsenen mit Neurodermitis deutlich hoher ist als bisher angenommen und
dass man nicht damit rechnen kann, dass die Neurodermitis in der Kindheit in dauer-
hafte Remission geht.

Subtypen und Endotypen

Die Neurodermitis verlduft dynamisch und bietet daher ein breites Spektrum kli-
nischer Erscheinungsformen, die sich in Abhédngigkeit vom Alter an unterschiedlichen
Pradilektionsstellen und unterschiedlich stark ausgeprigt manifestieren. Im Schul-
alter und bei Jugendlichen sind neben den charakteristischen Beugeekzemen in den
Ellenbeugen, Axillen und Kniekehlen auch disseminierte Ekzemlésionen mit Verkrus-
tung und Schuppenbildung (nummulire oder mikrobielle Ekzeme) charakteristisch.
Dyshidrotische Hand- und Fuf8ekzeme und eine gleichzeitig bestehende allergische
Rhinitis sind mit einem lang andauernden Verlauf assoziiert. Man geht heute davon
aus, dass diesem heterogenen Krankheitsbild unterschiedliche Pathomechanismen
zugrunde liegen.

Garmhausen et al. haben in einer 2013 publizierten Studie die verschiedenen Verldufe

der Neurodermitis charakterisiert und mit spezifischen Risikofaktoren fiir schwere
Krankheitsverldufe korreliert. Insgesamt wurden je nach Beginn der Symptomatik fiinf
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» dominierende Typen der Erkrankung beschrieben. Die grofSten

Unterschiede in Bezug auf Pridilektionsstellen der Ekzeme,
Hohe des IgE-Serumspiegels und Anzahl der Sensibilisierungen
wurden zwischen dem ,early onset Typ“ mit einem chronisch-
persistierenden Verlauf bis in das Erwachsenenalter und dem
,late onset Typ“ mit Beginn nach dem 20. Lebensjahr beobachtet.
Das Vorhandensein von Filaggrinmutationen ist fiir den Ver-
lauf nicht von wesentlicher Bedeutung. Praktisch bedeutet es,
dass man mit einem breiten Spektrum der Neurodermitis im
Jugendlichen- und Erwachsenenalter konfrontiert ist und die
Patienten unter diesen Gesichtspunkten aufzukliren, zu be-
raten und zu behandeln sind.

Schon linger bekannt ist die Unterscheidung zwischen einer
extrinsischen Variante der Neurodermitis mit Ekzemen und
erhohtem allergenspezifischem IgE, die etwa 80 Prozent der
Patienten betrifft, und einer seltenen intrinsischen Variante mit
dominierender Trockenheit der Haut und ohne IgE-Erhohung.
Heute geht man mit der Definition von ,Endotypen” der Er-
krankung - basierend auf pathogenetischen Mechanismen
und der Analyse von klinischen Merkmalen und molekularen
,Signaturen” - noch einen Schritt weiter. Eine Analyse der
Transkriptome (Gesamtheit der RNA-Transkripte in einer
Zelle oder in einem Gewebe, die ein bestimmtes Entwicklungs-
stadium oder einen physiologischen Zustand charakterisieren)
in Hautbiopsien entziindlicher Hautverdnderungen von
extrinsischer und intrinsischer Neurodermitis und Psoriasis
im Vergleich zur Haut gesunder Probanden hat ergeben,
dass die intrinsische Form der Neurodermitis deutlich mehr
Ahnlichkeiten im Entziindungsmuster und in der Expres-
sion von Genen fiir den Lipidstoffwechsel mit der Psoriasis
aufweist als mit der extrinsischen Variante der Neurodermitis.
Neben den fiir die intrinsische als auch fiir extrinsische
Form typischen Entziindungsmediatoren CCL13, MMP12,
CCL18, CXCL9 und CXCL10 waren IL-22, CCL19, CCL22
und IL-36A/G einschliefSlich des Rezeptors sowohl bei der
intrinsischen Neurodermitis als auch bei der Psoriasis erhoht
und das antiinflammatorisch wirksame Interleukin37 ver-
mindert. Wesentliche Bestandteile des epidermalen Differen-
zierungskomplexes und des Lipidmantels der Keratinozyten
waren bei milden Krankheitsverldufen weniger beeintrachtigt
als bei schweren Formen. Unklar ist momentan, ob dies auf eine
unterschiedliche Expression der diversen Gene zuriickzufiihren
ist oder ob es als Folge einer geringeren Entziindungsaktivitit zu
betrachten ist.

Prototyp einer multifaktoriellen Erkrankung

Die Neurodermitis tritt familidr gehduft auf. Etwa zwei Drittel
der Menschen, die an Neurodermitis leiden, haben eine positive
Familienanamnese - auch fiir die anderen atopischen Erkran-
kungen allergische Rhinokonjunktivitis und allergisches Asthma.
Das Risiko, an einer Neurodermitis zu erkranken, beruht auf
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einer komplexen genetischen Veranlagung. Exogene Einfliisse
(Trigger) wie starkes Schwitzen, Infektionen, bestimmte klima-
tische Bedingungen (die Privalenz ist in Skandinavien deutlich
hoher als in Stideuropa an den Meereskiisten) und psychischer
Stress konnen die typischen Hautveranderungen auslosen. An
der komplexen Pathogenese sind neben genetischer Veranla-
gung und Triggerfaktoren als weitere ,Schaltstellen” die epider-
male Barriere, eine iiberschiefSende Typ 2-Immunantwort, Ver-
anderungen im Mikrobiom der Haut und der Juckreiz beteiligt.
Darauf basierend wird eine Einteilung von vier Typen vorge-
schlagen:

« genetisch-immunologischer Typ

« genetischer Barrieretyp

« nicht-genetischer immunologischer Typ

« nicht-genetischer Barrieretyp.

Genetik

Das individuelle Risiko, eine Neurodermitis zu entwickeln, liegt
bei 40 Prozent mit einem Elternteil mit einer atopischen Erkran-
kung, und bei 80 Prozent, wenn beide Elternteile betroffen sind.
Zwillingsstudien zeigen, dass die Konkordanzraten fiir eineiige
Zwillinge bis zu 0,86 und fiir zweieiige Zwillinge 0,5 sind.

Auf molekularer Ebene wurden bereits mehr als 30 Genloci
identifiziert, die mit einem erhohten Risiko fiir Neuroder-
mitis assoziiert sind. Die stirkste genetische Assoziation liegt
fiir eine Nullmutation oder ,Loss Of Function (LOF)“-Mutati-
on im Filaggrin-Gen am Chromosom 1 innerhalb des epider-
malen Differenzierungskomplexes vor. Diese findet sich bei
circa einem Drittel der europdischen Kaukasier. R501X und
2282del4 sind dabei die hiufigsten LOF-Mutationen in Oster-
reich. Die Nullmutation des Filaggrin-Gens wurde 2006 erst-
mals ursdchlich fir die Ichthyosis vulgaris beschrieben, die
eine Privalenz von rund zehn Prozent bei Europédern aufweist
sowie ein dreifach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Atopie. Genetische Veridnderungen finden sich auch in anderen
DNA-Abschnitten des epidermalen Differenzierungskomplexes
wie fiir Claudin, einem wichtigen ,tight junction protein“ der
Epidermis, aber auch fiir Proteasen, Antiproteasen, S100-Pro-
teine und fiir die Serinprotease LEKTL

Parallel dazu wurden und werden Genloci fiir Inmunantworten
des angeborenen und des erworbenen Immunsystems identifi-
ziert, und dadurch zunehmend zahlreiche Uberschneidungen
mit beispielsweise der Pathogenese der Psoriasis aufgedeckt.

Epidermale Barriere

Ein wesentlicher Aspekt der Neurodermitis ist die gestorte
Hautbarriere, die durch eine verinderte epidermale Struktur
im Vergleich zur Hautbarriere Gesunder zustande kommt.
Das Strukturprotein Filaggrin spielt eine zentrale Rolle bei der
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Aggregation der Intermediérfilamente in der oberen Epidermis
und damit fiir eine funktionsfihige Hautbarriere. Fehlt Filaggrin,
kommt es zu einem erhohten transepidermalen Wasserverlust
(TEWL), zu einer vermehrten Besiedelung der Hautoberfl-
che mit S. aureus und zur Penetration von Allergenen. Letztere
bewirken eine vermehrte Typ-I-Sensibilisierung mit Entwick-
lung einer allergischen Rhinoconjunctivitis, eines allergischen
Asthmas und der Produktion von spezifischen IgE-Antikorpern.
Filaggrin spielt auch indirekt eine Rolle bei der Immunantwort.
Es inhibiert ein Enzym der Hausstaubmilbe, Phospholipase A,
und damit die Antigenpriasentation von CD1la-Neoantigenen
der Milbe.

Fiir ein intaktes Stratum corneum mit einer ,brick and mortar*-
Struktur sind Lipide verantwortlich, die die Korneozyten wie ein
Mantel umgeben, um sie vor exogenen Einfliissen zu schiitzen.
Bei Menschen, die an Neurodermitis leiden, ist der Lipid-
mantel - im Vergleich zu Hautgesunden - verdndert. So findet
sich ein geringerer Anteil an Ceramiden und eine stark erhohte
Anzahl kurzkettiger Ceramide. Diese Verdanderungen korrelieren
mit dem Schweregrad der Erkrankung und fithren zu erhéhtem
TEWL und einem erhohten pH-Wert. Die Aktivititen von
Serinproteasen (Tryptase-dhnlichen Enzymen), Plasmin und
Urokinase sind in den unteren Anteilen des Stratum corneum
erhoht. Alle diese Faktoren tragen in ihrer Gesamtheit zu einer
verschlechterten Barrierefunktion bei. Mit einer geeigneten in-
differenten Basispflege und Basisreinigung der Haut kénnen
diese Defekte bei konsequenter Anwendung wirksam ausge-
glichen werden.

Typ-2-Immunantwort

Neben der Storung der physikalisch-chemischen Hautbarriere
kommtes auch zu einer Storung der ,immunologischen Barriere’,
an der sowohl das angeborene (innate) als auch das adaptive
Immunsystem beteiligt sind. Dabei dominiert im akuten Stadi-
um eine iiberschieende und fehlgeleitete Typ-2-Immunant-
wort. Die Zusammensetzung des entziindlichen Infiltrats in der
Haut @ndert sich allerdings mit dem Stadium, denn im chro-
nischen Stadium beeinflussen zusitzlich zu Th2-Lymphozyten
auch Th1-, Th17- und Th22-Zellen den weiteren Verlauf der Ent-
ziindung. Zu guter Letzt spielt auch das angeborene Immun-
system eine wesentliche Rolle bei der Initiierung der Immun-
antwort, und zwar mit antimikrobiellen Peptiden (AMPs) und
bestimmten Subpopulationen antigenprasentierender Zellen.

Im Gegensatz zur Psoriasis finden sich auch in nicht-ldsionaler
Haut die gleichen T-Zell-Subpopulationen wie in klinisch be-
fallener Haut. Im akuten Stadium finden sich reichlich CD4-
positive Th2-Zellen, die mittels zahlreicher proinflammato-
rischer Zytokine (IL-4, 5, 9, 13, 17E/25) kommunizieren. Diese
Zellen sind Teil des spezifischen Immunsystems, welches un-
ter normalen Bedingungen die humorale Abwehr vor allem
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extrazelluldrer Erreger steuert. Die Verschiebung des Verhalt-
nisses der T-Zell-Subpopulationen zueinander, die Dominanz
der Th-2-Zellen und damit auch der entsprechen Zytokine ist
die Grundlage der massiven Entziindungsreaktion. Dartiber
hinaus bewirken die vermehrt produzierten Schliissel-Zytokine
der atopischen Entziindung, IL-4 und IL-13, eine verminderte
FLG-Expression und damit eine geschadigte Hautbarriere,
auch wenn keine Filaggrinmutationen vorliegen. Da auch anti-
mikrobiell wirksame Peptide (AMP) durch IL-4 und IL-13
herunterreguliert werden, wird die Immunabwehr von S.
aureus, Malassezia furfur, Herpes-, Coxsackie und Papillom-
viren zusitzlich gestort.

Weiters bedeutet die erhohte Produktion von 1L-4 und IL-13
eine verstirkte Aktivitit von Kallikrein 7, einer Serinprotease
der Keratinozyten, die eine Barriereschddigung durch eine nicht
ausreichend eingeschrinkte Verdauung von Strukturelementen
der Epidermis bewirkt, vergleichbar dem Netherton-Syndrom.
Letztlich bewirken IL-4 und IL-13 den ,Switch* von IgG zu IgE-
Isotypen (messbar als erhohtes Serum IgE bei Neurodermitis-
Patienten) und eine Differenzierung und Aktivierung von Mast-
zellen und eosinophilen Granulozyten. Neben einer peripheren
Eosinophilie finden sich eosinophile Granulozyten und das
,eosinophilic cationic protein“ (ECP) auch in der Haut. Den
Uberlebensfaktor der eosinophilen Granulozyten, Interleukin-5,
sezernieren wiederum die den Krankheitsverlauf dominie-
renden Th2-Zellen.

Das Wissen um die hauptverantwortlichen Zytokine, Inter-
leukine und Chemokine bei der Neurodermitis fliefSt nun zu-
nehmend in die therapeutische Umsetzung ein. Der Antikorper
Dupilumab, der gegen den IL-4-Rezeptor gerichtet ist, ist be-
reits fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren ato-
pischen Dermatitis ab dem 18. Lebensjahr zugelassen. Weitere
Antikorper gegen IL-13 (Tralokinumab, Lebrikizumab), IL-33
(Etokimab) oder IL-31 (Nemolizumab), welcher besonders gut
gegen den Juckreiz, aber weniger gegen die Entziindung wirk-
sam sein diirfte, befinden sich in klinischen Studien.

Eine andere Therapiestrategie setzt mit sogenannten ,small mo-
lecules” bei der Blockade des JAK/STAT-Signaltransduktions-
weges an. Dazu zdhlen bei der Neurodermitis Baricitinib als
JAK1/JAK2-Inhibitor und Upadacitinib als JAK1-Inhibitor. Beide
haben sich in Phase II-Studien als wirksam gegen Juckreiz
und Entziindung bei erwachsenen Patienten mit modera-
ter bis schwerer Neurodermitis erwiesen. Phase III-Studien
werden derzeit durchgefiihrt. Als Nebenwirkungen wurden
respiratorische Infekte und bei Baricitinib bei einigen Pati-
enten eine Verminderung der Leukozyten beobachtet. Wei-
tere Zielstrukturen fiir neue Therapien stellen das thymic
stromal lymphopoietin (TSLP) und die Phosphodiestera-
se-4 (PDE-4) dar. Entsprechende Substanzen wurden be-
ziehungsweise werden in klinischen Studien bei Erwachse-
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nen evaluiert. Bisher wurde lediglich der topisch wirksame
PDE-4-Inhibitor Crisaborol 2% von der FDA in den USA fiir
Kinder ab drei Jahren zugelassen.

Mikrobiom in Interaktion mit Epithel

Der ,Schutzmantel” der Haut ist keine rein physikalische be-
ziehungsweise physikalisch-chemische oder immunologische
Barriere. Das Mikrobiom der Haut setzt sich aus einer ,Gemein-
schaft® verschiedener Mikroorganismen, den Kommensalen,
die die Oberfliche des Hautepithels besiedeln, zusammen und
variiert je nach Hautregion, Alter und Geschlecht. An der Stirne
und am Riicken dominieren Propionibakterien (nach der neuen
Nomenklatur ,Cutibakterien®). Cutibacterium acnes beispiels-
weise ist in der Lage, Triglyceride zu spalten und damit zum
sauren pH-Wert der Haut beizutragen. Gemeinsam mit den
koagulasenegativen Staphylokokken S. epidermidis und S. ho-
minis erhalten sie eine funktionierende mikrobielle Barriere. Bei
gestorter Barrierefunktion mit Xerose der Haut durch erhohten
TEWL bricht die physiologische mikrobielle Barriere zusammen
und koagulasepositive St. aureus besiedeln die Hautoberflidche
und verdringen die Kommensale. Eine zusitzliche Storung
der antimikrobiellen Abwehr besteht durch die verminderte
Expression der antimikrobiellen Peptide (AMPs) 3-Defensin 2
und 3 und Cathelicidin LL-37. Auch Pilze der Spezies Pityrospo-
rum, Malassezia furfur, iiberwuchern vor allem im Kopf/Hals/
Schulterbereich von Neurodermitispatienten die Kommensa-
len, setzen proinflammatorische Zytokine frei und induzieren
iiber die ,Toll-like Rezeptoren“ TLR2 und TLR4 an Keratinozyten
autoreaktive T-Zellen. Bei chronisch persistierenden Verlaufen
der Neurodermitis sind auch spezifische IgE-Antikorper gegen
M. furfur nachzuweisen.

Wie wichtig eine normal funktionierende Hautbarriere und
ein physiologisches Haut-Mikrobiom sind, zeigt sich am er-
hohten Risiko von Neurodermitis-Patienten fiir schwere oder
auflergewohnliche Verlaufe von Virusinfektionen. Tatsache
ist, dass Neurodermitis-Patienten haufig unter ausgedehnten
Infektionen mit Molluscum contagiosum oder Papillomviren
leiden. Besonders dramatisch konnen Herpesvirus-Infektionen
(Eczema herpeticatum) oder Cosackievirus-Infektionen (Ecze-
ma coxsackium) verlaufen.

Das immer detailliertere Wissen um das Mikrobiom und seine
physiologische Rolle schligt sich bereits ebenfalls in neuen
Therapieansétzen und Priventivkonzepten nieder. Einerseits
lasst sich durch die systemische Therapie mit Penicillin oder
Cephalosporinen eine Reduktion des pathogenen S. aureus und
eine deutliche Verbesserung des Hautzustandes von Patienten
mit Neurodermitis erreichen. Besonders im Kleinkindes-
alter, wenn in den ersten drei Lebensmonaten eine Besiedelung
der Haut mit S. aureus erfolgt, ist das Risiko, bis zum zweiten
Lebensjahr eine Neurodermitis zu entwickeln, deutlich erhoht.
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Andererseits spielt der Kontakt zu einer ,hygienisch diversen*
Umwelt, wie beispielsweise das Aufwachsen auf dem Bauern-
hof, eine nicht zu unterschitzende vorbeugende Rolle. Andere
Studien wiederum haben gezeigt, dass die Verwendung von
Pflegecremes bei Kindern mit einer familidren Veranlagung fiir
Neurodermitis eine erhohte Diversitit des Hautmikrobioms
bewirkt und damit die Vielfalt der Kommensale unterstiitzt.
Weitere therapeutische Ansitze setzen auf Pré-, Pro- und Sym-
biotika zur Beeinflussung des Mikrobioms, oder auf die topische
Anwendung des Bakteriums Roseomonas mucosa um lokale
Steroide einzusparen.

Exogene Trigger und Stressfaktoren

Systematische Untersuchungen weisen darauf hin, dass emotio-
naler Stress wesentlich zur Exazerbation eines akuten Schubs
beitragen kann. Umgekehrt sind das psychische und emotio-
nale Wohlbefinden der Patienten und damit die Lebensqualitét
im Allgemeinen stark beeintrachtigt. Neben unspezifischen
Trigger- beziehungsweise Provokationsfaktoren wie bei-
spielsweise Luftverschmutzung, Schafwolle auf der Haut
oder Schwitzen fithren spezifische Immunreaktionen eben-
falls zu einer Exazerbation einer Neurodermitis. Neben Aero-
allergenen kénnen bei sensibilisierten Sauglingen und Klein-
kindern Lebensmittelallergene wie Milch, Weizen, Soja oder
Erdnuss sowohl Typ I-Reaktionen als auch Ekzemldsionen
auslosen. Wichtig zu wissen und den Patienten zu vermitteln
ist die Tatsache, dass die Sensibilisierung nicht primér iiber den
Gastrointestinaltrakt, sondern insbesondere iiber die gestorte
Hautbarriere erfolgt.

Lebensmittelallergien spielen nach dem Kindesalter fiir den
weiteren Verlauf der Neurodermitis eine eher untergeordnete
Rolle. Aus dem Nachweis einer Sensibilisierung gegentiber
einem Allergen folgt nicht automatisch eine Allergie, d.h. es ist
nicht zwingend klinisch relevant. Im Einzelfall kann es aber not-
wendig sein, eine prizise Diagnostik bis hin zur diagnostischen
Elimination und Provokation bei unklarer Situation anzu-
streben, da es bei manchen dieser Patienten neben einer Haut-
verschlechterung zu schweren systemischen Reaktionen bis
zur Anaphylaxie kommen kann. Eine strikte Elimination wére
fiir solche Patienten essentiell. Aber fiir die Mehrheit der Pati-
enten mit Neurodermitis gilt nach wie vor: Eine ,Neurodermitis-
Diat" gibt es zwar nicht, aber nach neuesten Daten kann eine
Toleranz gegeniiber Nahrungsmitteln oral erworben werden.

Juckreiz und Juckreiz-Kratz-Zirkel

Juckreiz, das Kardinalsymptom der Neurodermitis, ist eine
Missemptindung, die durch Histamin-abhéngige und Histamin-
unabhingige Mechanismen verursacht wird. Die intensive
Forschungstitigkeit vor allem auf dem Gebiet des chronischen
Pruritus hat in den letzten Jahren zahlreiche neue Erkennt-
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nisse auf dem Gebiet der Pathophysiologie erbracht und damit
neue Ansitze fiir die Therapie aufgezeigt. Histamin 1- und His-
tamin 2-Rezeptoren werden in hoher Dichte an den meisten
Zellen in der Haut von Neurodermitis-Patienten exprimiert.
Allerdings sind die dagegen gerichteten Medikamente wie die
klassischen Antihistaminika Cetirizin und Loratadin meistens
nicht ausreichend wirksam. Neueren Untersuchungen zufolge
diirften die Histamin 4-Rezeptoren (HR4) und das bei deren
Aktivierung freigesetzte Interleukin 31 eine wesentlichere Rolle
bei der Entstehung des Juckreizes spielen. Entsprechende Medi-
kamente befinden sich in Erprobung. Nach Bindung des von
Mastzellen freigesetzten Histamins an HR4 auf den Th2-Zellen
kommt es zur Produktion und Freisetzung von IL-31. Dieses
bindet einerseits IL-31-Rezeptoren an Keratinozyten und Zellen
des Immunsystems, die ihrerseits pruritogene Mediatoren frei-
setzen, stimuliert andererseits aber auch direkt die Synapsen
freie Nervenendigungen. Die Hohe des Serumspiegels von IL-
31 korreliert direkt mit den Schlafstorungen. Hausstaubmilben
konnen auch tiber die Freisetzung von Proteasen Juckreiz und
Schiibe der Neurodermitis auslosen. Verstéirkt wird die Entziin-
dungsreaktion durch B-Zellen, IgE-tragende dendritische Zellen,
eosinophile Granulozyten und Mastzellen. Weitere Mediatoren
des Juckreizes sind das ,thymic stromal lymphopoietin“ (TSLP),
welches in der Haut von Neurodermitis-Patienten hochreguliert
ist, und vor allem aber inflammatorische Neuropeptide, insbe-
sondere die ,Substanz P (SP)“ und ihr NK1-Rezeptor. Derzeit
befinden sich orale NK1-Rezeptor-Inhibitoren wie Tradipitant
und Serlopitant in Klinischer Erprobung. Eine weitere Medi-
kamentengruppe sind die Kappa-Opioide, deren Rezeptoren
im peripheren und zentralen Nervensystem bei Neurodermi-
tis-Patienten herabreguliert sind. Der orale, selektive Kappa-
Opioid-Rezeptor-Agonist Asimadolin befindet sich ebenfalls in
Klinischer Erprobung. Im Gegensatz zu oralen H1- und H2R-Anti-
histaminika, die nur einen unzureichenden antipruriginosen
Effekt haben, scheint die Blockade des H4-Rezeptors zumindest
antiinflammatorisch wirksam zu sein.

Tertidrpriavention: Patientenschulung

Die standige Traumatisierung der Haut durch Kratzen verursacht
oberflichliche Verletzungen und damit eine (Zer-)Storung der
Hautbarriere, was wiederum eine Verstarkung der Entziindung
zur Folge hat usw. Die Unterbrechung dieses ,Teufelskreises” aus
Juckreiz - Kratzen - Entziindung muss das Ziel samtlicher thera-
peutischer Interventionen sein. Der Juckreiz ist hidufig so ausge-
pragt, dass unbewusst, auch in der Nacht, gekratzt wird und damit
ein ununterbrochener, erholsamer Schlaf praktisch nicht mehr
moglich ist. Fast immer ist die gesamte Familie in Mitleidenschaft
gezogen. Die Schlafstorung stellt bei vielen Patienten die schwer-
wiegendste Einschrankung der Lebens-qualitét dar.

Entsprechend den geltenden Leitlinien fiir die Therapie der
Neurodermitis wird ein Stufen-Schema empfohlen. Die tagliche
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Verwendung von Emollientien, einer wirkstofffreien Pflege, stellt
die Basis fiir alle Neurodermitis-Patienten dar - unabhingig vom
Vorhandensein einer Entziindung oder eines ausgepragten Juck-
reizes. Die tagliche, konsequente Basispflege stellt die effektivste
Form der Schubpravention dar! Fiir die akute und chronische
Entziindung stehen stadienabhingig eine Reihe von antiin-
flammatorisch wirksamen Lokaltherapien mit Kortikosteroiden
und Calcineurininhibitoren zur Verfiigung. Bei Jugendlichen
ab zwolf Jahren kann bei schweren Verlaufsformen auch eine
UV-Therapie angeboten werden, fiir therapieresistente Verldufe
stehen eine Reihe von oralen Immunsuppressiva zur Verfiigung.
Biologika wie Dupilumab oder JAK/STAT-Inhibitoren sind fiir
Kinder und Jugendliche derzeit nicht zugelassen.

Um die notwendige Adhérenz der jungen Patienten zu erreichen,
ist eine ausfiithrliche Information der Patienten in einem add-
quaten Setting erforderlich, damit diese selbst das Management
der Erkrankung itbernehmen kénnen (,Patient Empowerment®).
Kontrollierte Studien haben eindrucksvoll gezeigt, dass es durch
das strukturierte Patientenschulungsprogramm fiir Neuroder-
mitis-Patienten (Neurodermitisschulung) nach dem Curricu-
lum der AGNES zu einer deutlichen Verbesserung nicht nur der
klinischen, sondern auch der psychologischen Parameter
kommt. In einem Ambulanzbetrieb oder einer vollen Ordination
ist es aufgrund fehlender Rahmenbedingungen nicht moglich,
eine derartige Schulung durchzufiihren. Es wird die Abhaltung
in mehreren Modulen zu je zwei Stunden empfohlen, wobei die
Trainer aus den Fachrichtungen Dermatologie oder Padiatrie,
Psychologie und Erndhrungsmedizin ein multidisziplinares
Team bilden. Um die Neurodermitisschulung, die eine sehr
effektive MafSnahme zur Verbesserung der Lebensqualitit dar-
stellt, flichendeckend anbieten zu kénnen, wurden in Osterreich
ab 2010 in einer Initiative der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie (OGDV) laufend Trainer ausge-
bildet. Bisher werden die Kosten nur in Deutschland flichen-
deckend von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen. ®

Literatur bei der Verfasserin und auf www.aerztezeitung.at

*) ao. Univ. Prof. Dr. Dr. Beatrix Volc-Platzer, em. Vorstand der
Dermatologischen Abteilung im Donauspital/SMZ, Ost Wien;
E-Mail: beatrix.volc-platzer@meduniwien.ac.at

Lecture Board

Priv. Doz. Dr. Maximilian Aichelburg, Facharzl fiir Haut-
und Geschlechtskrankheiten, Wien

Priv. Doz. Dr. Robert Gruber, Universitdtsklinik fiir Derma-
tologie und Venerologie, Medizinische Universitdt Innsbruck

Arztlicher Fortbildungsanbieter

Osterreichische Gesellschaft fiir Dermatologie und
Venerologie (OGDV)
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/\_ bei Jugendlichen
DFP-Literaturstudium: "l”@

= Neurodermitis bei Jugendlichen

dfp.

1) Welche Faktoren spielen eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung der Neurodermitis? (eine Antwort richtig)

a) | Umweltfaktoren

Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet

. . . . . b) | Filaggrinmutationen
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil-

C) | Storung der Hautbarriere

dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu _ :
d) | GberschieBende Th2-Immunantwort

erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle

moglichen richtigen Antworten markiert sind. € | alle genannten

2) Welche Aussage trifft fiir Filaggrin zu? (eine Antwort richtig)

. . . a) | Filaggrinmutationen sind obligat bei allen Formen der
N www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium Neurodermitis vorhanden.

b) | Filaggrin ist ein wesentlicher Bestandteil einer funktions-
fahigen Hautbarriere.

Faxnummer: 01/376 44 86 ¢) | Entziindung und Filaggrinfunktion sind voneinander

E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at unabhangig.

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung d) | Filaggrinmutationen bestimmen den Verlauf der Neurodermitis.
nicht beriicksichtigt werden kann! e) | Filaggrin ist ein Teil des ,innate” Immunsystems.

3) Die typischen Hautsymptome der Neurodermitis bei
Jugendlichen sind: (eine Antwort richtig)

Name:
a) | Ekzeme in Ellenbeugen, Axillen und Kniekehlen
b) | mikrobielle Ekzeme an den Streckseiten der Extremitaten
OAK-Arztnummer: R R T © | Handekzeme
' : ' ’ ' d) | FuBekzeme
Adresse: e) | alle genannten.

4) Das Mikrobiom der Haut von Jugendlichen mit Neuro-
dermitis: (eine Antwort richtig)

a) | entspricht dem Mikrobiom gesunder Haut.

b) | beglinstigt Infektionen mit S. aureus.
E-Mail-Adresse: ) | beglinstigt

c) | weist die gleichen Verschiebungen der Kommensale wie
bei Rosazea auf.

d) | verhindert die Infektion mit Poxviren.

=

e) | wird durch die regelmaBige Verwendung von Emollientien

Zutreffendes bitte ankreuzen: ' !
nicht beeinflusst.

© Turnusarzt/ Turnusérztin 5) Fiir die systemische Behandlung der Neurodermitis ist ein

o Arzt/Arztin firr Allgemeinmedizin Biologikum zugelassen, das welches Target blockiert (Stand
o Juni 2019)? (eine Antwort richtig)

o Facharzt/Fachérztin fiir

a) | TNF

b) | IL-17A
o Ich besitze ein gliltiges DFP-Diplom. ) | IL-4R
o Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto. d) | BAFF

Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen. e) | alle genannten
6) Die Neurodermitisschulung: (eine Antwort richtig)
Altersgruppe: a) | ist eine effektive Methode der Tertiarpravention.
0<30 031-40 ©041-50 051-60 ©>60 b) | wird nach dem Curriculum der deutschen Arbeitsgemein-
schaft Neurodermitisschulung (AGNES) durchgeftihrt.

o Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post ¢) | wird von einem multiprofessionellen Team (Facharzte fur
oder E-Mail tiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH Dermatologie oder Padiatrie, Psychologen und Erndhrungs-

mediziner/Okotrophologen) durchgefiihrt.

ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
wurde in mehreren randomisierten, kontrollierten Studien

office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum d Uiert
evaluiert.

Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter

www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum €) | alle genannten Antworten sind richtig.
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Diagnostik von Mangeler

In vielen Fillen ist bei der Diagnostik von Mangelerscheinungen die Evaluation der Erndhrungsgewohn-
heiten aussagekriftiger als das Erheben eines Vitamin- beziehungsweise Spurenelementestatus; Haar-
analysen sind ungeeignet. Grundsétzlich bringt die Zufuhr von Spurenelementen und Vitaminen tiber die

Erndhrung im Vergleich zur Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln einen gesundheitlichen Benefit.

Ursula Koller und Martin Reichmayr*

Aktuelle Entwicklungen

Immer neue Trends beeinflussen das Erndhrungsverhalten —
zusdtzlich zum immer breiter werdenden Angebot der Nah-
rungsmittelindustrie. Mittlerweile werden auch traditionelle
Nahrungsmittel wie beispielsweise Milchprodukte an Ansprii-
che wie Haltbarkeit, individuelle Unvertraglichkeiten und Ka-
lorienverbrauch angepasst. Einzelne der als harmlos empfun-
denen produktionsbedingten Zusatzstoffe haben einen nicht
unerheblichen Einfluss auf die Gesundheit, wie man in den letz-
ten Jahren erkannt hat.

Vielen Menschen ist Krankheitspravention durch eine gesunde
Lebensweise ein Bediirfnis;, hier stehen besonders Aspekte der
Erndhrung (vegetarisch, vegan, Diédtprodukte) im Mittelpunkt.
Beeinflusst wird die Erndhrungsentscheidung durch vielfiltige
Information in den Medien und ein breites Angebot an Nah-
rungsergianzungsmitteln im Lebensmittel- beziehungs-

N weise Drogeriehandel, die meistens Mengen- und Spu-
< w;-\\ renelemente sowie synthetische Vitamine enthalten.

Die Unterscheidung in Mengen- und Spurenelemente erfolgt
nach ihrer Konzentration im Organismus (Mengenelemente
> 50 mg/kg KG, Spurenelemente < 50 mg/kg KG). Zu den Men-
genelementen zédhlen Kalzium, Magnesium, Natrium, Kalium
und Phosphor. Eine Vielzahl von Spurenelementen ist essentiell.
Dazu gehoren in alphabetischer Reihenfolge Chrom (Cr), Co-
balt (Co) Eisen (Fe), Jod (J), Kupfer (Ku), Mangan (Mn), Molyb-
din (Mo), Selen (Se) und Zink (Zn).

Klinisch relevant sind in erster Linie Eisen, Kupfer, Zink, Jod und
eventuell Selen. Fiir Mangan, Cobalt und Molybdin gibt es keine
Klinischen Hinweise auf Méngel.

Bei den Vitaminen unterscheidet man wasserlosliche (B-Kom-
plex, Vitamin C) von fettloslichen (A, D, E, F und K). Sie sind in
erster Linie Coenzyme beziehungsweise haben teilweise auch
hormonéhnliche Funktionen und werden durch Licht, Hitze
und Sauerstoff in unterschiedlichem MafS zerstort. In der Rou-
tinediagnostik sind vor allem Folsdure (Vitamin By), Vitamin By,,
Vitamin Bs im Rahmen des Homocysteinstoffwechsels und der
Anémiediagnostik, Vitamin D und Calcium fiir den Knochen-
stoffwechsel und Vitamin K vor allem fiir die Blutgerinnung re-
levant. Hier erlauben auch die im Serum/Plasma gemessenen

Werte eine sinnvolle Bewertung der individuellen Versor-
gungslage. Im Folgenden soll auf die klinisch relevanten Ver-
treter eingegangen werden.
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Die Angaben iiber Miangel von Vitaminen und Spurenele-
menten sind widerspriichlich, die Diagnostik teilweise schwie-
rig - vor allem in Folge von Kontaminationen aus der Umwelt.
Dabher sind Ergebnisse zum Beispiel von Haaranalysen ftr die
Erhebung von Mingeln ungeeignet (nur fiir forensische Fra-
gestellungen bei Vergiftungen geeignet). In vielen Fillen ist die
Evaluation der Erndhrungsgewohnheiten aussagekriftiger als
das Erheben eines sogenannten ,Vitamin- beziehungsweise
Spurenelemente-Status®

Mittlerweile kann man davon ausgehen, dass ein nicht unerheb-
licher Anteil der Bevolkerung regelmiaflig Nahrungserganzungs-
mittel einnimmt. Im Rahmen einer 2019 durchgefiihrten US-ame-
rikanischen Studie (NHANES) nahmen mehr als 50 Prozent der
circa 30.000 Teilnehmer innerhalb von 30 Tagen vor der Befragung
Nahrungserganzungsmittel zu sich. In dieser Studie konnte kein
Benefit einer Supplementation mit Vitaminen beziehungsweise
Spurenelementen in Hinblick auf die Gesamtmortalitéit oder die
Herz-Kreislauf- oder Krebsmortalitét festgestellt werden.

Ein besserer Outcome war jedoch immer mit einem besseren
soziookonomischen Status und daraus resultierender qualitéts-
voller Erndhrung und Lebensstilfaktoren wie kérperlicher Aktivi-
tat assoziiert. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Zufuhr von
Spurenelementen und Vitaminen iiber die Erndhrung einen Ge-
sundheitsbenefit gegeniiber der Einnahme von Nahrungsergén-
zungsmitteln bringt. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt auch eine
deutsche Metaanalyse von 47 Erndhrungsstudien. Im Gegensatz
dazu konnte in einigen Studien sogar ein erhohtes Krebsrisiko im
Zusammenhang mit Supplementierungen nachgewiesen wer-
den. Zum Beispiel wurde in der ATBC-Studie gezeigt, dass Beta-
Carotin (Vitamin-A-Vorstufe) das Risiko fiir ein Bronchialkarzi-
nom bei Rauchern erh6ht; im Rahmen der SELECT-Studie wurde
ein erhohtes Risiko fiir Prostatakarzinome bei Mannern nach Vi-
tamin E (400 TU/d) beschrieben. Jedenfalls kann man davon aus-
gehen, dass sowohl die Dosis als auch die Art der Zufuhr (Nah-
rungsmittel versus Supplement) eine wesentliche Rolle spielen.

Unter der Voraussetzung einer ausgewogenen Mischkost und
ungestorter Resorption kommt es unter normalen Umstinden
zu keinen Mangelerscheinungen. Allerdings konnen im Kontext
der Veranderungen der Erndhrungsgewohnheiten und beson-
ders im Zuge eines Mehrbedarfs, eines erhohten Verlustes be-
ziehungsweise einer gestorten oder verminderten Aufnahme
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Mangelsituationen entstehen - zum Beispiel im Rahmen einer
Schwangerschaft, wiahrend des Stillens sowie bei Kindern in
der Wachstumsphase oder der Rekonvaleszenz. Auch alte Men-
schen sind gefiahrdet: Bei ihnen kann ein Mehrbedarf in Folge
einer einseitigen Ernahrung, einer schlechteren intestinalen
Resorption oder der physiologischen Abnahme der Nierenfunk-
tion resultieren. Spitzensportler wiederum haben in intensiven
Trainings- und Wettkampfphasen sowohl erhohte Verluste
(Schweifs, Harn und Darm) als auch eine reduzierte Aufnahme.

Die Aufnahme der meisten Spurenelemente und Vitamine er-
folgt tiber die Enterozyten des Diinndarms. Daher kann es auch
im Rahmen chronisch entziindlicher Darmerkrankungen zu
einer verminderten Resorption beziehungsweise zu Verlusten
kommen. Im Fall einer Substitution ist allerdings darauf zu ach-
ten, dass die therapeutische Breite bei einzelnen Substanzen
wie etwa Selen relativ gering ist.

AufSerdem muss bedacht werden, dass Nahrungserganzungs-
mittel dem Lebensmittelgesetz und nicht dem Arzneimittel-
gesetz unterliegen. Die Europiische Behorde fiir Lebensmittel-
sicherheit (European Food Safety Authority) hat daher fiir
etliche dieser Substanzen ,Tolerable Upper Intake Levels® fest-
gelegt (UL), um Gesundheitsschiden auch bei lingerfristiger
taglicher Einnahme zu verhindern.

Mengenelemente

Magnesium

Magnesium liegt hauptséchlich intrazellular vor und ist ein
wichtiger Aktivator von zahlreichen Enzymen des Energiestoff-
wechsels und Kalziumantagonist. Da es die Freisetzung von Ad-
renalin und Noradrenalin hemmt, wirkt es stressmindernd.

Magnesium ist in Vollkorn- und Milchprodukten, in Leber,
Fischleber und Gemiise enthalten - bei einer ausgewogenen
Ernédhrung ist die Versorgungslage daher ausreichend. Ein er-
hohter Bedarf kommt vor allem bei Mangel-/Fehlerndhrung,
chronischer Diarrhoe, Alkoholmissbrauch, erhéhter Harnaus-
scheidung beziehungsweise bei der Einnahme bestimmter Me-
dikamente (Diuretika, Kortikoide, orale Kontrazeptiva) vor.

Bei ausreichender Nierenfunktion und einer Supplementierung
< 350 mg/d sind Intoxikationen unwahrscheinlich.
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Diagnostik von Mangelerscheinungen

Kalzium

Wichtig fiir den Aufbau der Zdhne und Knochen, fiir die Mus-
kelkontraktion und die Reiziibertragung im Nervensystem, die
intrazelluldre Signaliibermittlung und die Blutgerinnung.

Diagnostik in der Routine wird in erster Linie das Gesamtkalzi-
um im Serum und Plasma bestimmt.

Ab dem 50. Lebensjahr ist bei Gesunden eine Kontrolle alle zwei
Jahre sinnvoll; dabei sollten auch Grof3e (Osteoporose, Abnah-
men Korpergrofie von ein Zentimeter innerhalb von zwei Jah-
ren) und Gewicht erfasst werden.

Um die Knochengesundheit zu erhalten, wird eine tagliche Auf-
nahme von 1.000 mg Kalzium empfohlen. Fiir die Kalziumre-
sorption im Darm ist Vitamin D notwendig. Es wird daher die
kombinierte Einnahme von Kalzium und Vitamin D; empfoh-
len. Bei der Einnahme von Mineralstoffpriparaten sollte die tag-
liche Maximaldosis von 1.000 mg nicht tiberschritten werden,
da dies das Mortalititsrisiko erhthen kann.

Spurenelemente

Eisen

Eisen ist fiir die Blutbildung und den Sauerstofftransport not-
wendig, aber auch Co-Faktor verschiedener Enzyme und Cyto-
chrom-Bestandteil beim Elektronen-Transport in der Atmungs-
kette. Mangelsymptome konnen daher schon vor Ausbildung
einer Anamie auftreten; man spricht vom Eisenmangelsyndrom
(iron deficiency syndrome, non-anaemic iron deficiency).

Symptome
Anidmie: In den industrialisierten Lindern wie auch in Oster-

reich wird bei 20 bis 30 Prozent der schwangeren beziehungs-
weise stillenden Frauen - in einem geringeren AusmafS auch bei
Frauen in der Reproduktionsphase, Kindern und vor allem bei
alten Menschen - eine Andmie diagnostiziert. Ursachen sind in
den meisten Fillen Eisenmangel, gefolgt von Folsdure- bezie-
hungsweise VitaminB,,-Mangel

Ein Eisenmangel kann infolge von Blutverlusten (zum Beispiel
starke Menstruationsblutung, Tumore oder andere Erkran-
kungen) auftreten. Gleichfalls kann der unkritische Einsatz
von Protonenpumpenhemmern (PPI) durch reduzierte Ma-
gensaureproduktion zu einer verschlechterten Resorption bei-
tragen, da dreiwertiges Eisen (Fe+++) erst durch die Salzsidure
im Magen in das resorbierbare zweiwertige Eisen (Fe++) um-
gewandelt wird.

Die bekannten Symptome der Andmie sind in erster Linie Fol-
gen des Sauerstoffmangels: eingeschrankte Leistungsfihigkeit,
Belastungs- und Ruhedyspnoe, Herzrasen, Ohrensausen sowie
Haut- und Schleimhautblisse. Neben diesen allgemeinen Ana-
miezeichen kommt es zu Muskelschwiéche, Haarausfall, Nagel-
briichigkeit, Rillenbildung und Mundwinkelrhagaden (Abb.1)
sowie zur Verschlechterung von priexistenten Erkrankungen
wie Angina pectoris und Claudicatio intermittens. Eisenman-
gel ist eine mogliche Ursache des Restless-Legs-Syndroms und
konnte auch eine Rolle bei der Entstehung eines ADHS spielen.

Diagnostik

Labordiagnostisch primér anhand des Blutbildes (Hamoglobin-
wert w: 12,5g/dl, m: 13g/dl, Erythrozytenzahl, Erythrozytenindi-
ces MCH und MCV sowie der Retikulozytenzahl). So lassen sich
Anémien in mikrozytire (MCV V), normozytire und makrozy-
tare (MCV ) Formen einteilen.

Die typische Eisenmangelandmie ist mikrozytar und hypochrom
(MCV ¥ MCH ¥, Abb. 2). Folsiure- beziehungsweise Vitamin
Bj,-Mangel fithrt zu einer hyperchromen makrozytiaren Anamie
(MCV N MCH ). Allerdings kann auch bei mikrozytéren hypo-
chromen Anémien ein zusitzlicher Folsdure- beziehungsweise
B,,-Mangel vorliegen, da es im Rahmen der Blutneubildung nach
einer Eisensubstitution zu einem erhohten Folsdure/Vitamin B,,-
Bedarf kommt oder ein schlechter Erndhrungsstatus (vor allem
im Alter) zu einem Mangel mehrerer Substrate fiihrt.

Nicht selten préasentieren sich solche kombinierten Anamien
statt mit den ,typischen” MCV- und MCH-Konstellationen dann
Jpseudonormozytar” (erniedrigtes
und erhohtes MCV treffen sich in der

¥
i

Abb.1: Nagelbriichigkeit, gerilite Nagel, Mundwinkelrhagaden

Mitte). Liegt eine normozytire Ani-
mie vor, ist daher immer auch an die
Méglichkeit eines Eisenmangels in
Kombination mit Folsdure- oder (sel-
tener) Vitamin B,,-Mangel zu denken.
Auch bei mikrozytaren Andamien fin-
det sich in bis zu einem Viertel der Fal-
le ein Folsauremangel.

Der Eisenstatus in der Routinediagnos-
tik besteht aus Ferritin (Ferr = Speicher-
eisen), Transferrin (Trf = Transportei-
sen) sowie dem Eisenspiegel (dieser
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hat allein keine Aussagekraft). Aus Eisen und Transferrin wird die

Transferrinsattigung (Trfs) berechnet; sie ist differentialdiagnos-

tisch etwa im Rahmen von Eisenverteilungsstorungen hilfreich. So

ldsst sich ein Eisenmangel einteilen in:

« einen pri-latenten (nur Ferr erniedrigt)

« einen latenten (Ferr deutlich erniedrigt, Trfleicht erhoht oder
noch hochnormal) und einen

« manifesten Eisenmangel (Ferr stark erniedrigt < 15 pg/l, Trf
(stark) erhoht, Trf-Séttigung niedrig).

« Esist zu beachten, dass der Referenzbereich von Ferritin bei
10 bis 18pg/l beginnt, was aber bereits einem manifesten
Speichereisenmangel entspricht.

Achtung: Ferritin ist ein Akut-Phase-Protein und steigt bei Ent-
ziindungen/Infektionen an, daher ist der Ferritinwert bei er-
hohtem CRP (> 5mg/1) nicht aussagekriftig.

Ein pré-latenter beziehungsweise latenter Eisenmangel besteht
meistens iiber mehrere Jahre. Sind die Eisenspeicher entleert,
kommt es zum manifesten Eisenmangel mit Andmie (Abb. 3).

Differentialdiagnose

Anzmie der chronischen Inflammation (ACI) - kein echter Ei-
senmangel, sondern eine Eisenverteilungsstorung. Der Eisenex-
port aus den Zellen wird durch Hepcidin, ein Akut-Phase-Pro-
tein, blockiert. Das Eisen gelangt somit nicht ins Knochenmark
und an andere Zielorte.

Thalassdmie-Syndrome und andere hereditire Himoglobino-
pathien: Serumeisenwert normal — Abklarung mittels Himoglo-
binelektrophorese und Gentest.

Bei Vitamin Bs-Mangel (Medikamentennebenwirkung) bezie-
hungsweise auch bei Bleivergiftung kann eine mikrozytare Ana-
mie gefunden werden.

DFP-Literaturstudium STATE OF THE ART

Substitution

Der Eisenbedarf wird rechnerisch aus Hamoglobin, Ferritin und
Korpergewicht ermittelt; hierfiir stehen zahlreiche Onlinerechner
zur Verfiigung. Bei oraler Therapie werden nur circa zehn Prozent
der substituierten Menge resorbiert. Daher muss die zehnfache
Menge des errechneten Bedarfs verabreicht werden. Eine Reihe
von oralen Eisenpriparaten steht dafiir zur Verfigung. Da die
orale Therapie deutlich kostengiinstiger ist, ist ihr vor allem bei ge-
ringem Substitutionsbedarf der Vorzug zu geben. Begonnen wird
mit einer Dosis von 50/100 mg/d, idealerweise morgens 30 Minu-
ten vor Nahrungsaufnahme mit Wasser oder Apfel- beziehungs-
weise Orangensaft, da Vitamin C die Eisenresorption verbessert.
Studien haben gezeigt, dass die Resorption erhoht wird, wenn die
Einnahme von oralem Eisen nur jeden zweiten Tag erfolgt. Bleibt
die Therapie erfolglos, sollte man eventuell einen Eisenresorp-
tionstest durchfithren beziehungsweise einen Kupfermangel als
Ursache des Nichtansprechens ausschliefSen.

Die parenterale Eisengabe erlaubt ein rasches Auffiillen der Ei-
senspeicher und damit eine schnelle Therapie der Andamie mit
ihren beeintrachtigenden Symptomen. Auch hier stehen meh-
rere Priparate zur Verfiigung (zum Beispiel Eisen-Carboxymal-
tose, Eisen-Isomaltoside, Eisen-Saccharose).

Parenterale Eisenpriparate waren frither (Eisen-Dextran-
Komplexe) héufiger mit allergischen (anaphylaktischen)
Reaktion assoziiert. Diesbeziigliche Vorbehalte konnten al-
lerdings im Zuge von neuen Priparaten und Metaanalysen
relativiert werden. Trotzdem fordert der Gesetzgeber eine
umfassende Aufklarung und ein entsprechendes Setting
(NotfallmafSnahmen).

Einzelne intravenose Eisenprdparate konnen - insbesondere
nach repetitiven Hochdosis-Gaben (> 500 mg) - aufgrund einer

konsekutiv erhdhten Sekretion des phosphaturischen Hormons »

Ferritin

50 —
g 30-50 ng/ml

Normal

Abb.3: Zeitdiagramm der Ferritinwerte im Rahmen der Entwicklung einer Eisenmangelanamie

Hamoglobin normal

15-30 ng/ml

Eisenmangelsyndrom

IDS (Iron Deficiency Syndrome)
Frihstadium des Eisenmangels

Hamoglobin erniedrigt

Symptome

< 15 ng/ml

Eisenmangelandmie

IDA (Iron Deficiency Anemia)
Spéatstadium des Eisenmangels
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Diagnostik von Mangelerscheinungen

FGF-23 zu einer Hypophosphatdmie fithren. Diese kann Symp-
tome wie Muskelschwiche und Osteomalazie verursachen.
Die Identifizierung von Risikopatienten ist derzeit Gegenstand
intensiver Forschungsarbeit. Eine Phosphatbestimmung vor
Durchfiihrung einer parenteralen Eisengabe beziehungsweise
bei Auftreten von Symptomen erscheint sinnvoll.

Parenterale Eisengaben fithren zur Stimulation der Ferritinsyn-
these; der Ferritinwert steigt anfanglich stark an. Eine verldss-
liche Evaluierung des Eisenspeichers mittels Ferritinbestim-
mung ist daher erst etwa acht Wochen nach der intravenosen
Eisengabe sinnvoll. Ein Anstieg der Retikulozyten circa eine
Woche nach Eisentherapie zeigt an, dass das Eisen im Knochen-
mark zu einer Erythropoese gefiihrt hat.

Die Therapie der Aniamie der chronischen Inflammation (ACI)
erfordert besondere Strategien und sollte nur durch Spezialisten
erfolgen. Hier richtet sich eine Therapie primér gegen die auslo-
sende Ursache.

Kupfer

Da Kupfer am Eisentransport und der Hamsynthese beteiligt
ist, kann es in Folge eines Mangels zu Blutbildverinderungen
wie Andmie, Leukopenie, selten auch zu Thrombopenien bezie-
hungsweise Myelopathie (,human swayback") kommen.

Der klinisch manifeste Kupfermangel ist selten. Es gibt Hin-
weise, dass eine suboptimale Kupferversorgung zu einem
subklinischen Kupfermangel fiithrt. Dieser kann mit erhhtem
Blutdruck und Hyperlipiddmien assoziiert sein und wird als Ri-
sikofaktor ftir Artherosklerose beschrieben.

Diagnostik

Plasma/Serum-Cu beziehungsweise Coeruloplasmin-Konzentra-
tion. Coeruloplasmin ist ein Akut-Phase-Protein, daher steigt die
Cu-Konzentration bei Entziindungen an. Die Cu-Konzentration
hat einen zirkadianen Verlauf mit Maximalwerten am Morgen.
Frauen haben hohere Cu-Spiegel, die mit dem Alter zunehmen.
Im Zuge einer oralen Supplementation mit Zink, Eisen und Fruc-
tose kann es zu einer verringerten Kupferaufnahme kommen.

Substitution: Kupfergluconat po

Zink
Klinisch findet sich ein Mangel vor allem im Rahmen der Acro-
dermatitis enteropathica, einer autosomal rezessiven Erkrankung,

Symptome sind schwere Dermatitis mit erythematos papulosen
Hautverianderungen, Alopezie und Diarrhoe. Zusétzlich kénnen
Wachstums- und Verhaltensstorungen auftreten. Bei der Acro-
dermatitis enteropathica wurde auch ein Zusammenhang mit
einer gestorten Immunfunktion beschrieben. Zinkmangel kann
bei élteren Menschen zu Appetitlosigkeit und Stérungen der
Geschmacksempfindung fithren.Ahnliche Symptome finden
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sich auch in Folge von extrem zinkarmer Erndhrung (zum Bei-
spiel bei parenteraler Ernéhrung ohne Zink-Substitution).

Diagnostik

Der Plasma/Serum-Zinkgehalt ist mit < 0,1 Prozent sehr gering;
daher ist Zinkmangel im Blut lange nicht nachweisbar - Mus-
keln und Knochen enthalten ausreichend Zink. Die Analytik
problematisch (Kontamination).

Substitution

Die Einnahme von Zink in Form von Nahrungsergdnzungsmit-
teln ist weit verbreitet. Zink hemmt die Kupfer-Aufnahme; lian-
gerfristige hoher dosierte Zinkgaben oder etwa Zinkresorption
aus Prothesenhaftcreme ohne gleichzeitige Kupfergabe fiihren
daher zu Kupfer-Mangel. Bei hohen Zinkgaben ist mit Neben-
wirkungen zu rechnen - daher sind Grenzwerte zu beachten
(Erwachsene < 90 mg/d).

Selen

Selenmangel wird vor allem mit Karzinomen und Stérungen des
Immunsystems in Verbindung gebracht. Unspezifische S ymp-
tome sind Miidigkeit, Leistungsschwéche, Kardiomyopathie,
Haarausfall, Weif$firbung der Fingernégel. Die Keshan-Krankheit
beziehungsweise Keshkan-Beck-Krankheit findet sich vor allem
in chinesischen Provinzen mit extrem Selen-armen Boden.

Diagnostik

Das Plasma/Serum-Selen reflektiert den Selen-Status nur ein-
geschriinkt und ist daher von begrenztem Nutzen (Uberpriifung
toxischer Spiegel). Selen ist im gesamten Korper verteilt; bei
einem Selenmangel verdndert sich das Verteilungsmuster ent-
sprechend dem Bedarf der Organe. Hauptgrund fiir einen Selen-
mangel ist die unzureichende Zufuhr tiber die Erndhrung.

Substitution

Die Selenaufnahme wird durch Proteine, Vitamin C und hohe
Dosen Vitamin E gefordert. In Deutschland wird der Selenbe-
darfin erster Linie durch Fleischprodukte gedeckt.

Wie Zink ist Selen Bestandteil zahlreicher Nahrungsergin-
zungsmittel und wird von vielen Menschen als MafSnahme zur
Gesundheitsvorsorge konsumiert. Es ist zu beachten, dass Selen
eine geringe therapeutische Breite hat. Als tolerable Dosis wird
eine Zufuhr bis 400 pg/Tag gesehen.

Jod

Etwa ein Drittel der Weltbevolkerung lebt in Jodmangel-Gebie-
ten. Die haufigsten Symptome sind endemischer Kropf, Aborte
und kongenitale Abnormitéten. Jodmangel verursacht eine Hy-
pothyreose.

Diagnostik

Bestimmung der Jodkonzentration beziehungsweise der Jod-
ausscheidung (Urin) - in erster Linie aber anhand der Schilddri-
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Abb. 2: Eisenmangelandmie:
mikrozytar hypochromes Blutbild
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Abb. 4: Vollbild einer perniziodsen
Anamie mit den typischen hyper-
segmentierten Granulozyten

Abb. 5: Knochenmarksausstrich einer
hyperzellularen Erythropoese mit zahl-
reichen Megaloblasten sowie Riesen-
stabkernigen Granulozyten
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senparameter TSH und Thyreoglobulin. Kinder und Erwachse- Diagnostik

ne mit Jodmangel haben variabel erhohte TSH-Werte, niedriges
T4, Thyreoglobulin ist tiblicherweise erhoht.

Therapie/Prophylaxe

Seit 1993 wird Speisesalz jodiert und entsprechend dem Spei-
sesalz-Gesetz unter der Bezeichnung ,Vollsalz* in den Verkehr
gebracht. Nichtjodiertes Salz muss entsprechend gekennzeich-
net werden. Meersalz enthélt nur in etwa so viel Jod wie nicht-
jodiertes Speisesalz - eine ausreichende Jodversorgung ist daher
nur durch jodiertes Meersalz gewihrleistet.

Folsiure (Vitamin By)

Folsaure ist wichtig fiir Zellwachstum und Zellteilung und hat
eine Schliisselrolle bei vielen zelluldren Funktionen. Ein Mangel
beeintrichtigt die DNA-Synthese; in Folge kann es in der Schwan-
gerschaft zu fetalen Fehlbildungen (Neuralrohrdefekt) kommen.

Anédmie
Primér hypersegmentierte Granulozyten gefolgt von Leukopenien
und Thrombozytopenien, in der Folge makrozytire Andmien.

Hyperhomocysteinédmie
Folatmangel ist die hidufigste Ursache und damit sowohl ein kar-
diovaskularer als auch ein neurodegenerativer Risikofaktor.

Homocystein entsteht beim Methioninabbau, zwei Prozent
zirkulieren im Plasma, 70 bis 90 Prozent sind proteingebun-
den. Homocystein ist toxisch; daher wird der intrazellulire
Anteil durch Remethylierung zu Methionin moglichst niedrig
gehalten. Dafiir sind aktivierte Folsdure (Tetrahydrofolsiure)
und Vitamin B;, notwendig ein Mangel fithrt zu Hyperho-
mocysteindamie. Folsdure-Supplementierung verbessert den
Homocystein-Stoffwechsel, der S erum/Plasma-Homocystein-
Wert wird gesenkt. Metaanalysen von Studienergebnissen zei-
gen eine signifikante Assoziation des Homocystein-Wertes mit
einem Risiko fiir KHK.
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Ein optimaler Homocystein-Wert ist < 10 mmol/l. Der Wert
steigt mit dem Alter; Mianner haben durchschnittlich hohere
Werte. Sehr stark erhohte Homocystein-Werte sind meist ge-
netisch bedingt wie zum Beispiel bei einem homozygoten
Defekt im CBS-Gen (Werte zwischen 100 und 250 mmol/I,
Lebenserwartung meist < 50 Jahre). Heterozygote Homo-
cysteindmien sind haufige Ursache fiir die vorzeitige Entwick-
lung von artherosklerotischen Verinderungen und rezidi-
vierende Thrombosen. Punktmutationen des MTHFR-Gens
finden sich besonders bei moderat erhohten (< 30 mmol/I)
Homocystein-Werten. In Deutschland, Osterreich und der
Schweiz sind bis zu 15 Prozent der Bevolkerung homozygote
Trager und reagieren daher besonders empfindlich auf einen
Folat-Mangel.

Folsdurewerte von > 5,5 ng/l sind mit hoher Wahrscheinlichkeit als
ausreichend einzustufen; optimalerweise zwei Blutproben im Ab-
stand von mehreren Tagen analysieren (Die Werte hingen stark von
der aktuellen Erndhrung ab). Bei Werten < 5,5 ng/l kann unter Vo-
raussetzung eines addquaten Vitamin B,,-Status von Homocystein-
Werten im Normalbereich (< 10 mmol/1) ausgegangen werden.

Achtung: hohe Folsédurespiegel konnen einen Vitamin B,,-Man-
gel maskieren.

Substitution

Besonders in der Primérprévention kann Folsauresubstitution zur
Risikosenkung beitragen. Das Insultrisiko kann auch in der Sekun-
dérpravention deutlich gesenkt werden. 1998 wurde in Kanada
und den USA eine Folsiduresupplementierung in Form von ange-
reicherten Getreideprodukten eingefiihrt, infolge dessen konnte
die Insultmortalitit um etwa zehn Prozent gesenkt werden.

Eine Assoziation von Homocysteindmien mit neurodegene-

rativen und psychiatrischen Erkrankungen wird in vielen Stu-
dien beschrieben. Bei M. Alzheimer werden Storungen des
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Tab. 1: Referenzbereich

Serum

tagl. Bedarf/Bemerkungen

Magnesium 0,66 — 1,07 mmol/I

Calcium 2,15 -2,58 mmol/I

Eisen m 65-175 pg/dl 1-1,6 mg/d
w 50-170 pg/dl

Ferritin (Fer) m 18-360 pg/! manifester Eisenmangel < 15 ug/l
w 9-140 pg/l

Transferrin (Trf) m+w < 60 2,0-3,6 ug/l

Kupfer m> 19 70-140 pg/dl 20 ng/kg Erwachsene
w>19 68-169 ug/dl 50 ng/kg Kinder

w > 19 mit Estrogensubst.

100-200 pg/dl

Coeruplasmin m+w 0.22-0.6 g/l
Zink/Ser, Plasma 0,6-1,2 mg/I 10 ug
Selen/Ser/Plasma 40 pg
Jod (Harn) 200 ug
Schwangere, Stillende 240 pg
TSH m+w 0,3-3,6 miu/I
Tg 0,1-1 pg/I
Folsaure m+w 2,0-9,1ug/l 400 ug DFE(Dial Folat Aqu)
Homocystein m+w < 10 umol/I optimal
Vitamin B,, m+w 211-911 ng/l 3-5ug
Holo Tc 35-171 pmol/I
25 OH Vit D, m+w 41-100 pg/l 5-10 g
Parathormon intakt m+w 16 -65 ng/l
Vitamin K m+w 0,4-5,0 nmol/I 65-80 g

Referenzbereiche aus ,Labor und Diagnose’, Hsg Lothar Thomas, 8 Aufl. Th. Books, Verlags mbH Frankfurt/Main 2012
Angaben zu tigl. Bedarf aus: ,Rationelle Therapie in der Mikronahrstoffmedizin’, Dr. Udo Bohm, Dr. Claus Muss, Uni Med Verlag AG 2011

» Homocysteinmetabolismus als wesentlicher Faktor bei der

Bildung von Beta-Amyloid und phosphorylierten TAU-Protei-
nen postuliert.

Man geht davon aus, dass die tigliche FolatAufnahme tiber die
Nahrung mit 200 bis 300 pg deutlich unter der von den Fachgesell-
schaften empfohlenen Menge von 400 pg liegt (Schwangere 600
pg). Eine mittlere Zufuhr von 400 pg gewihrleistet eine Optimie-
rung aller Folat-abhingigen Stoffwechselparameter.

Fir die Schwangerschaft stehen zahlreiche Nahrungser-
ganzungspraparate zur Verfiigung. Fir die Behandlung der
Folsauremangelanamie gibt es Folsduretabletten (Folsan®).
Nach drei bis fiinf Tagen kann mittels tiglicher Gabe von
5 mg Folsdure der Folatspeicher wieder aufgefiillt werden;
danach kann eine Erhaltungstherapie von 5 mg pro Woche
angeschlossen werden.
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Vitamin B,

Vitamin B, findet sich fast ausschliefSlich in tierischen Nah-
rungsmitteln. Die Freisetzung erfolgt durch die Magenséure,
wird anschliefend an den Intrinisic Factor gebunden. Die end-
giiltige Aufnahme erfolgt tiber Enterozyten des Diinndarms.

Anidmie

Die Andmie des (reinen) Vitamin Bj,-Mangels ist wie beim
Folatmangel hyperchrom-makrozytir mit typischen hyperseg-
mentierten Granulozyten (Abb. 4).

Hyperhomocysteinédmie

Als Symptom eines Vitamin B,,-Mangels beziehungsweise ei-
ner Hypomethylierung kann es in der Folge zur Entwicklung
von Neuropathien und einer funikuliren Myelose (Spinaler-
krankung) kommen. Die neurologische beziehungsweise psy-
chiatrische Symptomatik kann schon lange vor den charak-
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teristischen Blutbildveranderungen im Vorfeld eines Vitamin
B,,-Mangels auftreten.

Besonders alte Menschen haben durch eine verringerte Auf-
nahme im Zuge einer atrophen Gastritis, aber auch infolge der
Abnahme der Nierenfunktion ein hohes Risiko fiir einen Vita-
minB,,-Mangel. Ein erhohtes Risiko haben auch Schwangere,
die sich vegan/vegetarisch ernéhren, und deren Kinder.

Diagnostik

Im Blut liegen circa 10 bis 30 Prozent Vitamin B,, an Transco-
balamin (Tc) gebunden als Holo-Tc vor (metabolisch aktive
Vitamin B,,-Fraktion). Im Verdachtsfall sollte Vitamin B,, be-
stimmt werden, bei niedrigen Vitamin B,,-Werten (< 400 ng/1)
zusédtzlich Holo-Tc, um einen latenten Vitamin B,,-Mangel aus-
zuschliefSen. Viele der Veranderungen im Rahmen eines Vita-
min B,,-Mangels sind reversibel; eine frithzeitige Diagnostik mit
sensitiven Labortests ist daher sinnvoll.

Substitution

Um irreversible Folgeschiden zu vermeiden, ist eine moglichst
frithe Substitution erforderlich. In Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Substitution nicht nur parenteral, sondern auch oral
beziehungsweise sublingual erfolgen kann, wenn ausreichend
hoch dosiert wird (1.000 bis 2.000 pg/Tag). Die Therapie einer
perniziosen Anamie besteht in der parenteralen Verabreichung
von 3 x 1.000 pg in der ersten Woche, 1 x 1.000 pg wochentlich
in den nichsten vier Wochen, danach 1.000 pg einmal monatlich
parenteral oder 2 mg taglich oral.

Vitamin B,
Sammelbegriff fiir Pyridoxin, Pyridoxal, Pyridoxamin

Bei einem schweren Vitamin Be-Mangel kommt es zu Pellagra,
Anamie. Ein milder Mangel ist assoziiert mit pramenstruellem Syn-
drom, Karpaltunnelsyndrom und psychiatrischen Erkrankungen.

Diagnostik

Vitamin By ist Licht- und Temperatur-empfindlich. Praanalytik
beachten. Die Messung erfolgt mittels Spezialmethode, HPLC
beziehungsweise LS-MS/MS Serum, Plasma (Gesamt-Vitamin-
Bg > 40 nmol/l)

Die Bestimmung ermdglicht nur begrenzt eine Aussage zum
funktionellen Vitamin Bg-Status; der orale Methionin-Belas-
tungstest ist besonders sensitiv (Messung Homocysteinwert un-
ter Methionin-Belastung) - Kofaktor Homocysteinstoffwechsel.

Substitution

Achtung: Wechselwirkung mit bestimmten Medikamenten mit
ungiinstigen Effekten auf das zentrale Nervensystem (ZNS).
Daher empfiehlt sich bei einigen Medikamenten wie zum Bei-
spiel trizyklischen Antidepressiva, Chemotherapeutika usw.
eine entsprechende Supplementierung.
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Sonstige Vitamine des B-Komplexes

Vitamin B,: Thiamin

Thiamin ist wichtig fiir den Aufbau von Aminosiuren und hat
eine Schliisselrolle im Energiestoffwechsel sowie im peripheren
und Zentralnervensystem. Ursache eines Mangels konnen auch
Medikamenteninteraktionen sein (zum Beispiel Digoxin, Diure-
tika, Kontrazeptiva, Neuroleptika)

Vitamin B,: Riboflavin

Riboflavin ist an der Umwandlung von Pyridoxin und Folsdu-
re in Coenzymformen beteiligt, wirkt antioxidativ und aktiviert
Vitamin B. Ein Mangel fiihrt zu Hautproblemen wie seborrho-
ischer Dermatitis, Mundwinkelrhagaden

Cholin und Betain

Héufig mit Vitamin B-Komplex vergesellschaftet. In der Nah-
rung stellt es die Hauptquelle fiir Methylgruppen dar. Eine Cho-
lin-Mangeldiét verursacht Leberschiden, Cholinmangel erhéht
den Homocystein-Wert; Méngel an Cholin treten besonders
nach Methioninbelastung auf. Betain und Folat bewirken die
Akkumulation von Homocystein. Betain und Cholin sind wich-
tige Metabolite im Stoffwechel von Lipiden, Neurotransmittern
und Aminosduren.

Vitamin D

Vitamin D entsteht in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol tiber
Provitamine D, infolge einer UV-katalysierten Spaltung; Provita-
min D, wird iiber die Nahrung zugefiihrt. Vitamin D und seine
Metaboliten spielen eine wichtige Rolle im Rahmen der Calci-
umhomoostase und des Knochenmetabolismus.

Sekundirer Hyperparathyreoidismus: Vitamin D ist gemeinsam
mit Parathormon fiir die physiologische Kalziumkonzentration
im Blut verantwortlich. Bei einer Hypocalcidmie steigert PTH
die tubulédre Calciumriickresorption und aus Vitamin D; wird
vermehrt 1,25 (OH) Vitamin D gebildet, die Calciumriickresorp-
tion steigt weiter. Parathormon stimuliert auch die Osteoklasten
und damit die Kalziummobilisierung aus den Knochen.

Ursache fiir einen Vitamin D-Mangel sind nicht ausreichende
UVB-Bestrahlung (mangelnder Aufenthalt im Freien), lichtdich-
te Bekleidung und der Einsatz von Sonnenschutzmitteln. Auch
bei morbider Adipositas, chronisch entziindlichen Erkran-
kungen und vielen Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
sind Vitamin D-Mangelzustande haufig.
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Diagnostik

Die Messung der 25 (OH) D-Konzentration im Serum erlaubt eine
Beurteilung des Vitamin D-Status, wobei gleiche Plasmakonzentra-
tionen durch Vitamin D-Rezeptor (VDR)-Polymorphismen unter-
schiedliche Effekte haben konnen. Die Wertung der Serumwerte
héangt von zahlreichen individuellen Faktoren und Umweltfaktoren
(Jahreszeit) ab. Zum Beispiel halten sich Personen in nordlichen
Regionen mit zunehmendem Alter weniger im Freien auf, gleich-
zeitig nimmt die Vitamin D-Produktion durch zunehmende Atro-
phie der Haut und eingeschrinkte Nierenfunktion ab. Generell
gelten 30 ng/l als Grenzwert fiir eine ausreichende Versorgung
héufig werden auch deutlich hohere Werte als optimal gesehen.
In Europa finden sich besonders in der kalten Jahreszeit auch bei
jungen Personen héutig Werte unter 20 ng/l, die einen sekundaren
Hyperparathyreoidismus begiinstigen. Bei alten Menschen ist ein
Grenzwert von 40 ng/l anzustreben, um einen sekunddren Hyper-
parathyreoidismus mit Knochenabbau zu verhindern.

Der Knochenumsatz ist bereits ab Werten von < 20 ng/l erhoht; die
Dichte der Hiiftknochen nimmt < 12 ng/l ab. Diese Zustinde sind
nur im Rahmen von langfristigen Substitutionsbehandlungen re-
versibel. Im Fall der typischen Konstellation einer Osteomalazie/
Rachitis bei normalen 25 (OH) D-Spiegeln sollten 1,25 (OH)? D,
sowie eventuell auch VDR-Polymorphismen bestimmt werden,
um angeborene Stoffwechselstorungen zu erfassen.

Die Parathormon-Werte liegen bei Personen mit optimaler Vita-
min D-Versorgung bei < 45 ng/l. Bei hoheren Werten ist von ei-
ner suboptimalen Versorgung auszugehen. Die Diagnostik eines
Vitamin D-Mangels sollte zusitzlich auch die Bestimmung des
Serumcalciums, des Phosphats und des PTH sowie eine Beur-
teilung der Nierenfunktion umfassen.

Substitution

Bei einem Vitamin D-Mangel werden fiir acht Wochen téglich
6.000 IE, danach 1.500 bis 2.000 IE Vitamin D empfohlen. Davor
muss das Serumkalzium bestimmt werden, da Hyperkalzamie
eine Kontraindikation ist. Die Uberpriifung des Therapieerfolges
sollte nach vier bis sechs Wochen erfolgen. Es gibt Hinweise
darauf, dass Vitamin D-Mangel die Muskelfunktion beeinflusst.
Allerdings haben Studien bei alten Menschen heterogene Er-
gebnisse geliefert. In Meta-Analysen konnte eine Reduktion
der Sturzhaufigkeit durch Vitamin D gezeigt werden. Vitamin
D-Spiegel > 80 ng/l werden nur bei Vitamin D-Dosierungen von
>10.000 IE/Tag gemessen. Die Vitamin D-Toxizitat wurde in der
Vergangenheit sicher weit tiberschitzt.

Neue Studien zeigen einen grofSen Einfluss von Vitamin D auf
die Zellproliferation. Doch auch hier ist die Studienlage in Hin-
blick auf eine Erniedrigung des Krebsrisikos infolge einer Sup-
plementierung heterogen. Die beschriebenen positiven Effekte
bei kolorektalen Tumoren kénnten teilweise durch die verbes-
serte Kalziumresorption bedingt sein. Ein positiver Effekt betrifft
auch das Immunsystem: Es wird postuliert, dass das saisonale
Auftreten von viralen Infektionskrankheiten in Zusammenhang
mit dem Vitamin D-Status stehen kann.
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Vitamin K

Vitamin K ist fettloslich - bei einem Mangel kann die Carbo-
xylierung der Vitamin K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren nicht
erfolgen. Fiir die gastrointestinale Resorption sind Gallensalze
notwendig. Die Verarmung der Gallensdure im Darm fiihrt
zum Vitamin K-Mangel. Vitamin K wird auch in der Darmflo-
ra gebildet, Symptome eines Mangels konnen auch nach einer
Antibiotikabehandlung auftreten (circa zwei Wochen spiiter).

Hématome, Darmblutungen und Osteoporose sind Folgen
eines Mangels. Vitamin K ist wichtig fiir die Synthese von Ge-
rinnungsfaktoren. Bei einem Mangel nehmen zuerst die Akti-
vitat Faktor VII und Protein C ab, dann folgen Faktor II, Fak-
tor X und Protein S, zuletzt Faktor IX. Vitamin K reguliert iber
Osteocalcin-Bildung den Knochenstoffwechsel » Risiko von
Hiiftfrakturen.

Diagnostik

Die Bestimmung des Plasmaspiegels ist nur eingeschrankt
sinnvoll (0,4 bis 5,0 nmol/l); vielmehr sollten stattdessen Gerin-
nungstests durchgefiihrt werden: Liegt ein Mangel vor, kommt
es zur Verldngerung von PTZ und aPTT.

Differentialdiagnose

Hepatozelluldr bedingte verminderte Bildung von Gerinnungs-
faktoren. Bei signifikanter Einschrankung der Synthesefunktion
der Leber, Verminderung samtlicher Gerinnungsfaktoren bis
auf Faktor VIIL

Marcoumar zur oralen Antikoagulation ist ein Vitamin K-
Antagonist.

Substitution

Leichte durch Vitamin K-Mangel verursachte Blutungen: 1-5 mg oral
Lebensbedrohliche Blutungen: 1 - 10 mg i.v.
Osteoporosetherapie: 1 - 30 mg ®
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Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil-
dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu
erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle
moglichen richtigen Antworten markiert sind.

www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium

Faxnummer: 01/376 44 86

E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung
nicht beriicksichtigt werden kann!

Name:

DFP-Literaturstudium:
= Diagnostik von Mangelerscheinungen
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1) Welche Aussage ist beziiglich der Diagnose
einer Eisenmangelanamie nicht zutreffend?
(eine Antwort richtig)

a) | Bild einer hypochromen mikrozytaren
Anamie

b) | Bild einer hypochromen makrozytéren be-
ziehungsweise auch normozytaren Anamie

c) | Die Bestimmung des Serum/Plasma-Eisens
erlaubt eine genaue Abschatzung des
Eisenstatus

2) Welcher Parameter hat in der Diagnose
Eisenmangel die groBte Aussagekraft?
(eine Antwort richtig)

a) | Transferrin

b) | Ferritin

c) | Eisen

d) | Transferrinsattigung

OAK-Arztnummer: R R T

Adresse:

3) Der Mangel an welchem Spurenelement
kann Ursache fiir eine substitutionsresistente
Eisenmangelandmie sein? (eine Antwort richtig)

a) | Kupfer

b) | Zink

E-Mail-Adresse:

c) | Chrom

d) | Selen

Zutreffendes bitte ankreuzen:
o Turnusarzt/Turnusarztin
o Arzt/Arztin firr Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachéarztin fiir

4) Welche Eisenpraparate haben die héchste
Nebenwirkungs-Haufigkeit? (eine Antwort richtig)

a) | Eisencarboxymaltose

b) | Eisensaccharose

=

C) | Eisen-Dextran-Komplexe

o Ich besitze ein gliltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:
0<30 031-40 041-50 051-60 0>60

0 Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post

oder E-Mail iiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH
ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter
www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum
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5) Welcher Parameter sollte nicht zur Messung
des Therapieerfolgs einer Folsduresubstitution
verwendet werden? (eine Antwort richtig)

a) | Folsaure

b) | Vitamin-B,,

c) | Ferritin

d) | Homocystein

6) In welchen Féllen ist eine Vitamin-D-
Substitution kontraindiziert? (eine Antwort richtig)

a) | Vitamin-D-Werte > 20ug/dl

b

=

Erhohte Serum-Calcium-Spiegel

C) | Eingeschrankte Nierenfunktion
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Aktuelle Entwicklungen

Aus Mangel an validen Daten und wegen des Fehlens eines
Diabetes-Registers kann die Zahl von Diabetes-Betroffenen nur
geschiitzt werden. In Osterreich leben circa 600.000 bis 700.000
Menschen mit Diabetes mellitus, davon 90 Prozent mit einem
Typ 2-Diabetes. Bis zum Jahr 2030 werden es Schitzungen
zufolge 800.000 sein. Diese Entwicklung erklért sich einer-
seits durch den Anstieg der Adipositas-Privalenz infolge eines
sedentdren Lebensstils verbunden mit hoher Energiezufuhr,
anderseits durch die Zunahme an élteren und damit suszep-
tiblen Menschen. In den letzten Jahren ist es vor allem in Europa
durch die konsequentere Therapie des Diabetes mellitus und
der assoziierten Risikofaktoren wie Hyperlipidamie und Hyper-
tonie zur Senkung der Diabetes-Mortalitéit gekommen.

Fiir Osterreich fiihrt die EU-Kommission in ihrem Bericht aus
dem Jahr 2019 allerdings eine starke Zunahme an Diabetes-
bedingten Todesféllen an. Dies wird nicht nur auf die steigende
Zahl an tibergewichtigen und korperlich inaktiven Menschen
zuriickgefiihrt, sondern stellt der Diabetes-Versorgung insgesamt
ein schlechtes Zeugnis aus. Allerdings ist unklar, wie diese Daten
erhoben wurden. Die resultierenden Kosten durch Diabetes-asso-
ziierte Folgeerkrankungen, friithzeitigen Tod und Medikamente
tibersteigen die finanziellen Kapazitéten aller Lander. Die weitere
Alterung der Gesellschaft und die dadurch steigende Diabetes-
Privalenz verschirfen die Problematik. Dass eine initial ambiti-
onierte Diabetes-Einstellung langfristig zu einer Verminderung
der Mortalitét fithrt, konnte bereits in der Follow-up Studie der
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) eindrucksvoll gezeigt
werden. Nun liegen Erkenntnisse aus Interventionsstudien mit
neuen Medikamenten vor, die nicht nur eine Verminderung von
kardiovaskuldren Endpunkten, sondern auch eine Verringerung
der Mortalitéit beschreiben. In dieser Ubersichtsarbeit werden
neueste Entwicklungen in der Diabetologie und ein Pfad fiir die
Leitlinien-gerechte Diabetestherapie aufgezeigt.

Krankheitsbilder

Diabetes mellitus Typ 2 ist zumindest anfangs durch einen symp-
tomlosen beziehungsweise symptomarmen Verlauf gekenn-
zeichnet, sodass die Erkrankung zufillig oder erst dann diagnos-
tiziert wird, wenn bereits Beschwerden wie Visusverdanderungen,
unwillkiirlicher Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie und gehauf-
te — oft genitale — Infektionen auftreten. Im Extremfall kann es zur
Ausbildung eines hyperosmolaren diabetischen Komas kom-
men, das nicht selten letal endet. Phianotypisch weisen klassische
Typ 2-Diabetiker die Merkmale des Metabolischen Syndroms -
erhohter Bauchumfang tiber 102 cm bei Médnnern, tiber 88 cm bei
Frauen, erhohter Niichternblutzucker iiber 100 mg/dl, erhohte
Triglyzeride tber 150 mg/dl, erniedrigtes HDL-Cholesterin
unter 40 mg/dl bei M@nnern, 50 mg/dl bei Frauen und erhohter
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Blutdruck tiber 130/85 mmHg - auf. Ist ein Elternteil Diabetiker,
betrdgt das Risiko, selbst zu erkranken, 40 Prozent, sind beide
Elternteile an Diabetes mellitus erkrankt, acht Prozent. Somit
ist die Erhebung der Familienanamnese neben der Frage nach
einem stattgehabten Gestationsdiabetes oder dem Vorliegen
eines Polyzystischen Ovarsyndroms ein wichtiges Instrument zur
frithzeitigen Identifikation gefahrdeter Personen.

Wichtigste Symptome

Gerade wegen seines zumeist schleichenden, schmerzlosen
und symptomarmen Verlaufs wird der Typ 2-Diabetes immer
noch zu spét erkannt. Treten Symptome wie Gewichtsverlust,
Polyurie, Polydipsie und gehéufte Infektionen auf, findet sich
bereits eine dekompensierte Stoffwechsellage mit nachhaltiger
Schidigung der Betazellsekretion. Es gilt daher, diesen Zeitver-
lust von der Manifestation bis zur Diagnose so weit wie maoglich
zu verkiirzen, um die Betazellfunktion langerfristig zu erhalten
und die Diabetes-Progression zu verlangsamen.

Diagnose

Bereits vor der Manifestation des Typ 2-Diabetes findet sich ein
Anstieg der Glukosewerte noch innerhalb des Normbereichs.
Ubersteigt der Niichternglukose-Wert im vendsen Plasma 100
mg/dl, spricht man von erhohter Niichternglukose. Die ver-
schiedenen Kriterien fiir eine Diabetes-Diagnose sind in Tab. 1
dargestellt. Bei Personen ohne Risikofaktoren sollen ab dem
Lebensalter von 45 Jahren in dreijihrigem Abstand die Niich-
ternplasmaglukose beziehungsweise alternativ der HbAlc-

Wert gemessen oder ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) »

Tab. 1: Diabetes mellitus: Diagnosekriterien
Manifester Erhohtes
Diabetes mellitus Diabetesrisiko
Nicht-NUchtern > 200 mg/dl + =
(,random- klassische Symp-
glucose”) tome ODER
> 200 mg/dl an
2 Tagen
Nuchternglukose > 126 mg/dl > 100 mg/dl, aber < 125
(vendses Plasma) an 2 Tagen mg/dl (@bnormale Nuch-
ternglukose, ,impaired
fasting glucose”, IFG)
2-h-Glukose > 200 mg/dl Glukose > 140 mg/dl, aber
nach 75-g-OGTT <199 mg/dl (gestorte Glu-
(venoses Plasma) kosetoleranz, ,impaired
glucose tolerance”; IGT)
HbA1C >6,5% > 5,7 % (39 mmol/mol),
(48 mmol/mol) aber < 6,4 %
(46 mmol/mol)
Aus: Leitlinien flir die Praxis, www.oedg.org
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Diabetes mellitus Typ 2

durchgefiihrt werden. Bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines Typ 2-Diabetes wie einer positiven Famili-
enanamnese, einem stattgehabten Gestationsdiabetes, einem
Metabolischen Syndrom oder eines Polyzystischen Ovarsyn-
droms muss das Screening frither stattfinden.

Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose des Typ 2-Diabetes umfasst vor allem
andere Diabetesformen, allen voran Typ 1-Diabetes. Patienten
mit Typ 2-Diabetes haben sehr oft eine positive Familienana-
mnese, sind tibergewichtig beziehungsweise adipds mit visze-
raler Fettverteilung, weisen Merkmale des Metabolischen Syn-
droms auf und sind bei Manifestation bereits etwas élter. Ein
besonderer Risikofaktor ist ein stattgehabter Gestationsdia-
betes. Obwohl der Typ 1-Diabetes in jedem Alter auftreten kann,
sind die Patienten meist jung, schlank und weisen sonst keine
kardiovaskuldren Risikofaktoren auf. Eine spite Manifestation
des Typ 1-Diabetes stellt der LADA (Late onset Autoimmu-
nity Diabetes in the Adult) dar, der im Gegensatz zum Typ 2-
Diabetes oft rasch eine Insulintherapie notwendig macht. Die
Patienten sind meist {iber 30 Jahre alt und weisen zumindest
einen der fiir den Typ 1-Diabetes spezifischen Antikorper (ICA,
anti GAD 65, anti IA-2) auf. Seltenere monogenetische Formen,
die sich in der Jugend manifestieren, werden unter dem Begriff
MODY (Maturity Onset Diabetes in the Young) zusammenge-
fasst. Sie haben einen autosomal dominanten Erbgang, treten in
der Kindheit beziehungsweise Jugend auf und bendtigen sehr
lange keine Insulintherapie.

Neuheiten in der Therapie

In den letzten Jahren hat die Diabetologie hinsichtlich neuer
therapeutischer Moglichkeiten einen Innovationsschub erfahren,
der Hoffnung zu besseren und vor allem nebenwirkungsidrmeren
Therapieformen gibt. Diese Medikamente greifen an verschie-
denen fiir Diabetes mellitus relevanten pathogenetischen Mecha-
nismen an, sodass eine Kenntnis der Pathogenese des Typ 2-
Diabetes fiir eine rationale Therapie unabdingbar ist.

Insulinresistenz, gestorte Insulinsekretion und erhéhte Glukose-
produktion der Leber sind die wesentlichen pathogenetischen
Merkmale des Typ 2-Diabetes. In letzter Zeit konnten ebenfalls
eine erhohte Riickresorption von Glukose in der Niere und eine
verminderte Wirkung von Inkretinen bei Menschen mit Diabe-
tes mellitus gefunden werden, welche aber eher als Folge denn
als Ursache der Hyperglykdmie anzusehen sind. Neben der
genetischen Préadisposition, die besonders bei der gestorten
Insulinsekretion zum Tragen kommt (nicht jedes Insulin-resi-
stente Individuum entwickelt einen Diabetes mellitus), spielt
die viszerale Fettakkumulation eine wichtige Rolle bei der Ent-
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wicklung der Insulinresistenz, der erhéhten hepatische
seproduktion und beim Sekretionsdefekt. Im Vordergr
die Vermehrung viszeralen Fettgewebes, die u.a. in Zus
hang mit einer stimulierten Hypophysen-Nebennieren:

steht, da viszerale Adipozyten vermehrt Kortlsolrezeaore
exprimieren, welche bei entsprechender Stimulation zur Expan-
sion des Fettgewebes beitragen. Dies fiihrt zur lokalen Hypo-
xdmie, verminderter Freisetzung von Insulin-sensitivierenden
Adipokinen (Adiponektin) und vermehrter Sekretion von pro-
inflammatorischen Zytokinen wie TNF-alpha und Interleuiqn 6.
Letztere haben einen ungiinstigen Einfluss auf Insuhnsensum-
tit und Insulinsekretion. Dieser Mechanismus sowie die ethoh-
ten freien Fettsiduren erkliren den ,cross-talk” zwischen Pettge-
webe und Muskulatur.

Therapeutische Ziele

Entsprechend den Leitlinien der Osterreichischen Diabetes'\
Gesellschaft (ODG) orientiert sich die Qualitit der Diabetes-
Einstellung am HbAlc. Die Zielwerte sind 1nd1V1duell im Hin-
blick auf Komplikationen, Lebensstil und Compllance festzule-
gen. Bei kurzer Diabetes-Dauer, langer Lebenserwartung ohne
Vorliegen von relevanten kardiovaskuliren Komorbiditaten ist
ein HbAlc-Wert von sechs bis 6,5 Prozent zu empfehlen, wobei
hier Medikamente ohne Hypoglykimie-Gefihrdung eingesetzt -
werden, Prinzipiell sollte ein HbA1c-Wert unter sieben Prozent
angestrebt werden, um mikrovaskulére Komplikationen zu ver-
meiden. Bei Patienten mit mehreren schweren Hypoglykédmien,
eingeschriankter Lebenserwartung, multiplen Spétkomplikati- |
onen oder anderen Komorbidititen sind HbAlc-Zielwerte bis
acht Prozent — mitunter auch etwas hoher — tolerabel. 2.

Neben der eigentlichen antidiabetischen Therapie ist auf; N nd
der vorhandenen Evidenz den Lipiden und dem Blutdruck
besondere Aufmerksamkeit zu schenken. Prinzipiell sollte der
Blutdruck bei Diabetikern unter 130-140 zu 70-85 mmHg liegen;:
bei Niereninsuffizienz mit Mikroalbuminurie unter 130 zu 80
mmHg. Von niedrigeren Zielwerten als 130-135 zu 80 mmHg ist
prinzipiell abzuraten. fac X
Das LDL-Cholesterin sollte unter 70 mg/dl gesenkt werden,
was in den meisten Fillen mit potenten Statinen erreicht wer-
den kann. Liegt ein kardiovaskuldres Ereignis vor, ist ein LDL-
Cholesterin von unter 55 mg/dl anzustreben. Es gibt keinen
schidlichen unteren Grenzwert fiir LDL-Cholesterin, sodass ein
moglichst niedriger Spiegel angestrebt werden sollte. Bei Trigly-
zeriden tiber 200 mg/dl stellt das Non-HDL-Cholesterin einen
wichtigen Zielwert dar: Er sollte unter 100 mg/dl liegen. Auf
Grund der Evidenz stellen Statine die erste Wahl der Therapie
dar. Thrombozytenaggregationshemmer werden in der kardio-
vaskuldren Sekundérpriavention verordnet.
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Schulung

Nur der geschulte Diabetiker kann als Partner der behandeln-
den Arzte, Didtologen und Diabetesberater fungieren. Die Schu-
lung bedingt daher ein Zusammenspiel dieser Berufe — entwe-
der individuell oder in Gruppen - und ist daher zeitaufwendig
sowie personalintensiv. Strukturierte Behandlungsformen wie
Disease Mangement Programme (Therapie Aktiv) sind eine
wirksame Hilfe bei der Betreuung von Patienten mit Diabetes
mellitus. Dieses Modell umfasst drei Ebenen - den Hausarzt,
die Diabetes-Ambulanz beziehungsweise niedergelassene
Endokrinologen und den stationédren Bereich. Die Betreuung
von Menschen, die an Typ 2-Diabetes leiden, obliegt prinzipiell
Allgemeinmedizinern, die in spezifischen Situationen (Thera-
vieversagen, Spétschaden, Schwangerschaft) auf Ressourcen im
bulanten beziehungsweise stationédren Bereich zuriickgrei-
fen konnen. Dieses Modell kann aber nur dann funktionieren,
wenn entsprechende fachliche und zeitliche Ressourcen vor-
handen sind. Es gilt, neue Modelle der Diabetesversorgung zu
entwickeln, um die hohe Morbiditédt und Mortalitét von Diabe-
tes mellitus-Patienten in Osterreich zu vermindern.
\

Lebensstilintervention

Die Basis der Diabetes-Therapie umfasst erndhrungsmedizi-
nische Ansitze sowie eine gesteigerte korperlichen Aktivitat.
Die Osterreichische Diabetes Gesellschaft hat die Leitlinien
zur Erndhrung 2019 aktualisiert (www.oedg.org). Es han-
delt sich dabei um die Implementierung einer mediterranen
Erndhrung, die man sowohl in der Priavention als auch in der
Therapie des Typ 2-Diabetes als effektiv bezeichnet kann. Die
mediterrane Erndhrung ist reich an Ballaststoffen, Gemiise,
fettarmen Eiweiflquellen (Fisch) und einfach- beziehungs-
weise mehrfach ungesittigten Fettsduren. Lediglich beziig-
lich der Kohlenhydratzufuhr ist auf den glykdmischen Index
zu achten, der den Blutzucker- und schliefSlich Insulinanstieg
berticksichtigt. Hier fallt vor allem ein tiberméfSiger Konsum
- von Obst beziehungsweise Fruchtsiften und WeifSmehlpro-
dukten ins Gewicht, die eine oft ibersehene Quelle an hyper-
‘glykamisch wirksamen Nahrungsbestandteilen darstellen. Ziel
st auflerdem die Normalisierung des Korpergewichts, wobei
man sich realistischer Weise mit dem Erreichen eines BMI
* von unter 27 kg/m? zufriedengeben wird. Obwohl der giinstige
Effekt einer strukturierten Lebensstil-Intervention in Bezug
auf die Diabeteseinstellung erwiesen ist, zeigen allerdings
Langzeitdaten einen wenig nachhaltigen Effekt. Daher ist bei
ikamentosen Diabetestherapie gewichtsreduzierenden
etika der Vorzug zu geben.

Die Sieigé ung der korperlichen Aktivitat umfasst nicht nur die
Alltagsbewegung, sondern auch ein gezieltes Kraft- und Aus-
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dauertraining. Die Umsetzung dieser Ratschlédge ist bei den
meist tibergewichtigen beziehungsweise adiposen Diabetikern
in Anbetracht lang gewohnter Usancen relativ schwierig. Daher
gilt es, einfach zu befolgende MafSnahmen zu empfehlen. Hierzu
eignet sich zum Beispiel Nordic-Walking als gute Methode zum
Einstieg in einen korperlich aktiven Lebensstil. Prinzipiell wird
in den ODG-Leitlinien ein Umfang mit mittlerer Intensitit von
> 150 min pro Woche beziehungsweise mit hoherer Intensitit/
Regelmifligkeit von > 75 min pro Woche > dreimal pro Woche
empfohlen. Zusitzlich sollte mehr als zweimal wochentlich ein
Krafttraining erfolgen. Ein Rauchstopp ist unbedingt anzustre-
ben, da inhalatives Rauchen nicht nur die Entwicklung eines
Diabetes mellitus, sondern auch das Auftreten und die Progres-
sion von makro- und mikrovaskuldren Erkrankungen fordert.

Medikamentose Therapie

In letzte Zeit konnte das Spektrum der zur Verfiigung stehen-
den Medikamente zur Behandlung des Typ 2-Diabetes wesent-
lich erweitert werden; zudem erfolgte eine Neubewertung von
etablierten Substanzen. Tab. 2 gibt einen Uberblick tiber die
zusitzlich zur medikamentosen Basistherapie mit Metformin
verwendeten Antidiabetika (ohne Insulin). Die Empfehlungen
beziehen sich auf die ODG-Leitlinien, aus denen teilweise wort-
wortlich zitiert wird.

Metformin senkt das HbAlc um etwa 1,5 Prozent und stellt
aufgrund von positiven Daten beziiglich der Reduktion kar-
diovaskuldrer Erkrankungen seit der Publikation der UKPD-
Studie die medikamentdse Ersttherapie in der Behandlung
des Typ 2-Diabetes dar. Obwohl diese Daten nur bei adipdsen
Patienten erhoben wurden, bezieht sich die Empfehlung der
diabetologischen Fachgesellschaften zum first-line Einsatz fak-
tisch auf alle Typ 2-Diabetiker. Dies erscheint auch in Anbe-
tracht der Auswertung von Kohortenstudien, die aufSerdem
eine geringere Krebsinzidenz unter Metformin zeigen, gerecht-
fertigt. Gelegentlich kommt es zu Magenbeschwerden und
Durchfall; dann muss der Wirkstoff reduziert oder abgesetzt
werden. Es empfiehlt sich auf jeden Fall eine einschleichende
Dosierung. Metformin darf bei Patienten mit geschitzter glo-
merulérer Filtrationsrate (eGFR) zwischen 30-45ml/min/1,73
m? bei Fehlen von anderen Risikofaktoren fiir Laktat-Azidosen
in einer Dosierung von 1.000 mg tiglich - in zwei Dosen auf-
geteilt - angewandt werden. Die glomeruldre Filtrationsrate
sollte zumindest alle drei bis sechs Monate kontrolliert wer-
den. Bei interkurrierenden schweren Erkrankungen (schwe-
re Infektionen) sowie bei Diarrhoe und Exsikkose sowie der
Applikation von jodhaltigen Kontrastmitteln soll Metformin
voriibergehend pausiert werden. Die Metformin-Therapie
wird tiblicherweise bei der Zugabe von weiteren oralen Anti-
diabetika im Sinne einer Kombinationstherapie beibehalten.
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Der Insulinsensitizer Pioglitazon verbessert die Empfindlich-
keit von Muskel- und Fettgewebe gegeniiber Insulin und somit
den Blutzucker tiber die Aktivierung des nukledren Faktors
PPARy. Neben einer guten Wirkung auf den Blutzucker (Senkung
des HbAlc um 1,5 Prozent) und einem fehlenden Hypoglykémie-
Potential findet sich auch ein giinstiger Effekt auf die nicht-alko-
holische Steatohepatitis (NASH). Von den bisher untersuchten
Substanzen diirfte Pioglitazon - eventuell auch Metformin - als
einzige Substanz die Progression eines Diabetes mellitus verzo-
gern. Dazu passen auch die positiven Daten in der Diabetes-Pra-
vention. In der PROACTIVE-Studie wurde aufSerdem eine Ver-
minderung des Auftretens von kardiovaskuldren Erkrankungen
beobachtet. Dies mag durch eine Erhéhung des HDL-Choleste-
rins oder durch spezifische pleiotrope Effekte bedingt sein. Die
IRIS-Studie (Insuline Resistance Intervention after Stroke) zeigte
eine Reduktion des Risikos fiir das neuerliche Auftreten eines
Schlaganfalls bei einer nicht-diabetischen Patientenkohorte;
auflerdem wurde das Diabetesrisiko verringert. Pioglitazon, der
einzige Vertreter dieser Klasse, fiithrt gelegentlich zur Fliissigkeits-
retention mit dem Auftreten von Beinddemen und bei bestehen-
der Herzinsuffizienz gegebenenfalls zum Lungenddem. Ebenso
wurde iiber ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Makula-
6dems berichtet. AufSerdem gibt es Hinweise fiir eine erhohte Kno-
chenfrakturrate, sodass dieses Medikament besonders bei post-
menopausalen Frauen nur mit Vorsicht eingesetzt werden soll.

Sulfonylharnstoffe und Glinide fordern die Glukose-unabhén-
gige Freisetzung von Insulin aus der Bauchspeicheldriise und
vermindern das HbAlc um ein bis zwei Prozent. Es besteht die
Gefahr fiir Hypoglykdmien sowie fiir eine durch die Hyperinsuli-

namie bedingte Gewichtszunahme. Das gehiufte Auftreten von
Hypoglykdmien steht mit einem erhohten Risiko fiir den plotz-
lichen Herztod in Verbindung. AufSerdem mehren sich Hinweise,
dass Sulfonylharnstoffe im Vergleich zu anderen Substanzen mit
einer erhohten Krebsinzidenz assoziiert sind. Dies lédsst sich am
ehesten durch die Hyperinsulindmie erkliren, die zwar nicht die
Krebsentstehung, jedoch das Tumorwachstum fordert. Aus die-
sen Griinden gibt es zunehmend Bedenken tiber den Einsatz von
Sulfonylharnstoffen in der Diabetes-Therapie. Allerdings erwie-
sen sich Gliclazid in der ADVANCE-Studie und Glimepirid im
Vergleich zu Linagliptin in der CAROLINA-Studie als sicher. Die
Sulfonylharnstoffe diirften sich auch in ihrem Nebenwirkungs-
profil unterscheiden, da in der GUIDE-Studie unter Gliclazid im
Vergleich zu Glimepirid seltener Hypoglykdmien auftraten.

Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin, Linagliptin und Alogliptin
zdhlen zur Substanzklasse der DPP-4 (Dipeptidyl-Peptidase)
Hemmer oder Gliptine und vermindern das HbAlc um 0,5 bis
1 Prozent. Ihre Wirkung besteht in der Hemmung des Abbaus
von Inkretinen (vor allem Glukagon-like peptide 1, GLP-1), Dies
fiihrt nach der Nahrungszufuhr in Abhingigkeit vom Glukose-
spiegel zur Stimulierung der Insulinsekretion und Supprimierung
der Glukagonsekretion mit konsekutiv verminderter hepatischer
Glukoseproduktion. In Vergleichsstudien mit Sulfonylharnstoffen
sind sie beziiglich der glykamischen Wirksamkeit gleichwertig;
fiihren jedoch zu keinen Hypoglykédmien. AufSerdem haben sie
keinen Einfluss auf das Korpergewicht. Beziiglich der Wirksam-
keit besteht zwischen den einzelnen Vertretern dieser Substanz-
gruppe kein Unterschied. Bis auf Linagliptin werden sie vorwie-
gend renal ausgeschieden, sodass die Dosis aufSer bei Linagliptin

Tah. 2: Kombinationstherapie mit Metformin*

Substanzklasse
Patientenphanotyp

Pioglitazon

Insulinresistenz im
Vordergrund (Viszerale
Fettverteilung, NASH)

Vordergrund

Kein Einsatz bei Osteoporose-Gefahr-
dung, Gefahr der Herzin-

suffizienz, Makuladdem

Vorteile Betazell-Protektion,
kardiovaskular protektiv
bei St.p. Myokardinfarkt
bzw. Insult, gunstige

Beeinflussung der NASH

DPP-4 Hemmer
Sekretionsdefekt im

St.p. Pankreatitis, Herz-
insuffizienz (Saxagliptin)

Nebenwirkungsarm

SGLT-2 Hemmer

Ubergewicht bzw. Adipositas,
Hypertonie, kardiovaskulares Vor-
ereignis, Herz-/Niereninsuffizienz

GLP-1 Agonist

Adipositas, Sekretions-
defekt im Vordergrund,
kardiovaskulares

\Vorereignis

St.p. Pankreatitis, Rezidivierenden Harnwegsin-

Gastroparese fekten bzw. genitalen Candida-
Infektionen, Vorsicht bei Kombi-
nation mit Insulintherapie (eugly-
kédmische Ketoazidose)

Gewichtsreduktion, Gewichtsreduktion, Blutdruck-

Verminderung von
Blutdruck und Lipiden,
kardiovaskular protektiv

senkung, gute Wirksamkeit in
Kombination mit Insulin

Unerwunschte
Wirkungen

Gewichtszunahme,
Odeme, Herzinsuffizienz,
Frakturen, Makuladdem

Ev. erhohtes Risiko
bei Herzinsuffizienz
(Saxagliptin)

Ubelkeit, Erbrechen

Harnwegsinfekte, genitale
Candida-Infektionen

* Hauptcharakteristika von Medikamenten beziehungsweise zum Einsatz als First-line Therapie bei Metformin-Unvertréglichkeit beziehungsweise Metformin-Kontraindikation
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bei Niereninsuffizienz reduziert werden muss. Nebenwirkungen
treten faktisch nicht auf. Vorsicht ist geboten beim Einsatz von
Saxagliptin bei Patienten mit Herzschwiche. In Endpunktstudien
konnten die Vertreter dieser Substanzklasse zwar die kardiovas-
kulédre Sicherheit belegen; allerdings konnten keine diesbeziig-
lichen Vorteile gezeigt werden.

Inkretin-Mimetika oder GLP-1 Agonisten (Exenatid, Lira-
glutid, Lixisenatid, Dulaglutid, Semaglutid) sind durch Modi-
fikation der Struktur resistent gegen den Abbau durch DPP-4
und entfalten durch ihre Homologie mit natiirlichem GLP-1
ihre Wirkung durch Bindung an den GLP-Rezeptor. Sie miissen
einmal (Liraglutid, Lixisenatid) bis zweimal taglich (Exenatid)
beziehungsweise einmal wochentlich (Dulaglutid, Semaglutid,
Exenatid LAR) subkutan injiziert werden. Semaglutid kann auch
oral einmal téglich appliziert werden. Neben einer stirkeren
Blutzucker-senkenden Wirksamkeit im Vergleich zu DPP-4
Hemmern (HbAlc-Senkung um ein bis zwei Prozent) fithren sie
zu einem moderaten Gewichtsverlust und einer Verbesserung
des Blutdrucks und der Lipide, ohne Hypoglykdmien zu verur-
sachen. An Nebenwirkungen finden sich gelegentlich Ubelkeit
und Erbrechen, die jedoch mit der Zeit an Intensitédt und Auftre-
ten geringer werden. Sowohl fiir die Verabreichung von GLP-1
Rezeptoragonisten als auch von DPP-4 Hemmern wurde - teil-
weise im Tierversuch - ein moglicher Zusammenhang mit dem
Auftreten von Pankreatitiden suspiziert. Diese Nebenwirkung
konnte jedoch in den bisherigen Studienprogrammen und im
Rahmen der Pharmakovigilanz nicht bestitigt werden. Fiir die
meisten GLP-1 Rezeptoragonisten liegen positive kardiovas-
kuldare Endpunktstudien bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen vor; unter Liraglutid und Semaglutid kam es zu
einer Senkung der Gesamtmortalitidt. Unter Dulaglutid konnte
der kardiovaskuldre Endpunkt auch in einer Population ohne
Vorereignisse, sondern lediglich mit einem hohen Risiko fiir
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen vermindert
werden. Daher empfiehlt die ODG die frithzeitige Kombination
dieser Substanzgruppe mit Metformin bei Patienten mit vorbe-
stehenden kardiovaskuldaren Erkrankungen beziehungsweise
bei solchen mit einem hohen diesbeziiglichen Risikoprofil.

Die SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) Inhibitoren
oder Gliflozine (Empagliflozin, Dapagliflozin, Canagliflozin
und Ertugliflozin) hemmen die Riickresorption von Glukose im
proximalen Tubulus und fithren zur Glukosurie im Ausmaf$ von
70 g. Dies entspricht einem Verlust von zirka 280 kcal pro Tag.
Neben der antihyperglykdmischen Wirksamkeit (HbAlc-Sen-
kung von 0,5 bis 1 Prozent) wird das Korpergewicht um circa drei
Kilogramm und der Blutdruck um 2-4 zu 1-2 mmHg gesenkt. Ein
wesentlicher Vorteil dieser Substanzgruppe besteht darin, dass
sie mit allen bereits verfiigharen Diabetes-Medikamenten kom-
biniert werden kénnen. An Nebenwirkungen treten vor allem
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bei Frauen gehduft Pilzerkrankungen im Genitalbereich, sel-
tener Harnwegsinfekte auf. Vorsicht ist bei der Kombination mit
Insulin geboten, da es bei einer Senkung der Insulindosis zum
Auftreten einer euglykdmischen Ketoazidose kommen kann.
Diese kann auch bei schweren Erkrankungen auftreten, sodass
diese Medikamente — ebenso wie tibrigens RAAS-Hemmer und
Metformin - pausiert werden miissen. Samtliche untersuchte
Substanzen belegen eine Verminderung der Hospitalisierung
infolge einer Herzinsuffizienz. Fiir Empagliflozin und Canagli-
flozin liegen positive Daten hinsichtlich einer Verminderung
des kombinierten kardiovaskuldren Endpunkts (MACE) vor; fiir
Empagliflozin und Dapagliflozin (hier bei Personen mit Herz-
insuffizienz) auch hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitit
sowie der Gesamtmortalitit. Alle SGLT2-Hemmer sind renopro-
tektiv im Sinne der Progression der diabetischen Nephropathie.
Die ODG empfiehlt die frithzeitige Kombination von SGLT2-
Hemmern mit Metformin fiir Patienten mit einer Herzinsuffizi-
enz beziehungsweise einer Niereninsuffizienz sowie nach kardi-
ovaskuldren Ereignissen.

Rationale Kombinationsstrategien

Die Basis der medikamenttsen Diabetes-Therapie bei Vertrig-
lichkeit und normaler Nierenfunktion stelllt Metformin dar. Ist
die Erweiterung des antidiabetischen Spektrums in Kombina-
tion mit anderen Medikamenten notwendig, wird Metformin
beibehalten. In Abb. 1 sind die Méglichkeiten der Leitlinien-kon-
formen Kombination dargestellt. Liegen kardiovaskulére Erkran-
kungen beziehungsweise Risikokonstellationen und nephrolo-
gische Erkrankungen vor, ist gemif$ den Ergebnissen der neuen
Endpunktstudien eine entsprechende Priorisierung der Subs-
tanzen vorzunehmen. Die Blutzucker-senkende Wirksamkeit
ist bei allen Kombinationspartnern mit Ausnahme der GLP-1
Analoga, die etwas stérker wirken, annidhernd gleich. Die Wahl
des zweiten Antidiabetikums wird durch phénotypische Merk-
male wie Adipositas oder Uberlegungen beziiglich zusiitzlicher
Vorteile wie kardiovaskuldr giinstiger oder nephroprotektiver
Effekte oder dem Vorliegen von Endpunktstudien beeinflusst.
Entsprechend der komplementiren Wirkweise konnen diese
Medikamente auch in Triple-Kombinationen angewandt wer-
den, wobei SGLT-2 Inhibitoren in allen Kombinationsstrategien
additiv wirksam sind.

Insulintherapie

Kann durch eine Kombination von oralen Medikamenten
beziehungsweise GLP-1 Analoga das individuell vereinbarte
glykédmische Ziel nicht erreicht werden, ist die Einleitung einer
Insulintherapie indiziert, welche das HbAlc im Schnitt um zwei
Prozent reduziert. Die hiufigsten Hindernisse fiir die zeitgerechte
Einleitung einer Insulintherapie sind Gewichtszunahme, Hypo-
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Abb. 1: Leitlinien-gerechte Stufentherapie des Diabetes mellitus Typ 2

Metformin als Basistherapie (wenn keine Kontraindikationen)

Erkrankung im Vordergrund

- Nachgewiesene atherosklerotische kardiovaskulére

Hohes Risiko fur eine atherosklerotische kardiovaskulare

+

ISR
~

Herzinsuffizienz oder chro-
nische Niereninsuffizienz
im Vordergrund

Minimierung des Risikos fiir Hypoglykamien

Erkrankung (Alter >= 55 Jahre und eines der folgenden Kriterien
o linksventrikulare Hypertrophie

¢ > 50 % Stenose der Koronarien, Karotiden oder Beinarterien
e eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

e Albuminurie

GLP-1 Analogon mit SGLT2-Hemmer mit kardio-

kardiovaskuldrem Benefit

vaskuldrem Benefit solange
die eGFR die Verschreibung
zulasst.

DPP-4 GLP1- SGLT2- P
Hemmer Analoga Hemmer Pioglitazon

SGLT2-Hemmer mit Evidenz zur
Reduktion von Herzinsuffizienz . ! )
und/oder Progression einer HbA1c uber dem Zielbereich
chronischen Niereninsuffizienz

) GLP-1RA SGLT2-H
Wenn eine SLGT-2 Hemmer- SGLT2-H SGLT2-H oder oder
therapie nicht moglich ist oder oder DPP-4Hem- = DPP-4 Hem-
(Kontraindikation, Unvertrag- Pioglitazon | Pioglitazon mer oder mer oder
lichkeit, eGFR), dann GLP-1 Pioglitazon GLP-1 RA

Rezeptoragonist mit kardio-

HbA1c Uber dem Zielbereich

Medikament mit dokumentierter kardiovaskulérer Sicherheit

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer
DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon DPP-4 Hemmer (nicht Therapieeskalation mit Basalinsulin oder
Sulfonylharnstoff Saxagliptin) falls kein GLP-1 moderner Sulfonylharnstoff
Analogon
Basalinsulin
Sulfonylharnstoff

Aus: Leitlinien fur die Praxis (www.oedg.org)

vaskularem Benefit
HbA1c Uber dem Zielbereich
Medikament mit dokumentierter

kardiovaskularer Sicherheit
GLP-1 Analogon

HbA1c Uber dem Zielbereich

Therapieeskalation mit einem weiteren Wirkmechanismus

HbA1c Uber dem Zielbereich

» glykdmien und qn vermutlich erhdhtes Tumorrisiko beziehungs-
weise die Ablehnung subkutaner Injektionen. Es stehen jedoch
verschiedene Schemata der Insulintherapie zur Verfiigung, die
individuell an die Bediirfnisse des Patienten, seine Komorbidi-
$éif§>§1\und_‘nicht zuletzt die Prognose angepasst werden miissen.
Prinzipiell gilt, Qass die Moglichkeit der Zielwerterreichung vor
allem in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung mit der Kom-
plexitét des Insulintherapieschemas zunimmt:
» BOT (Basalinsulin unterstiitzte Orale Therapie)
« Konventionelle Insulintherapie (zwei bis dreimal téglich
Mischinsulin(analogon)

. quentidnell-intensivierte Insulintherapie (getrennte Verab-

) reichung von Basal- und Prandialinsulin)

at %}ln_k;t_‘q\ne oder Basis-Bolus-Insulintherapie
\Be@ier Wahl des Praparats wird aufgrund der physiologi-
scheren Pharmakokinetik vorwiegend auf Insulin-Analoga
zuriickgegriffen. Die ODG-Leitlinien empfehlen als Einstieg
~ in die Insulintherapie die BOT, die von den Betroffenen eher
zeptiert wird und zu einer guten Senkung des Niichtern-

blutzuckers und somit auch des HbA1c fiihrt. Bei allen Nach-
teilen einer Insulintherapie sollte jedoch bedacht werden,
dass der Einsatz von Insulin meist dann erfolgt, wenn die
Diagnose zu spét gestellt wird.

Bariatrische/Metabolische Chirurgie

Patienten mit morbider Adipositas (BMI tiber 40 kg/m?) wei-
sen eine hohe Zahl an Begleiterkrankungen und eine vermin-
derte Lebenserwartung auf. Die Gewichtsreduktion durch
bariatrische Eingriffe vermag nicht nur das Korpergewicht
stark zu senken, sondern vermindert auch Komorbidititen
und vor allem bei Diabetikern die Mortalitdt. Die am hau-
figsten verwendeten Eingriffe sind der Magenbypass und die
Sleeve-Gastrektomie. Erstere kombiniert restriktive und mal-
absorptive Mechanismen. Beide Methoden verdndern die
Konzentration und das Sekretionsmuster von Hunger- und
Sattigungsfaktoren, sodass sich ein von der Gewichtsredukti-
on unabhingiger Effekt auf den Glukosestoftwechsel findet.
In einem Kollektiv der Klinik Landstrafe fithrte die Magen-
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bypass-Operation bei 73 Prozent der Betroffenen nach fiinf
Jahren zur Diabetes-Remission. Daher empfehlen die entspre-
chenden Fachgesellschaften bei Patienten mit Diabetes mel-
litus ab einem BMI von tiber 35 kg/m? die bariatrische Ope-
ration als therapeutische Option. Besonders wichtig sind die
prioperative Evaluation und die erndhrungsmedizinische und
internistische Nachsorge, da diese Operationen einer lebens-
langen Substitution von Vitaminen, Mikronihrstoffen und
gegebenenfalls Eisen und Eiweif$ bediirfen. In diesem Sinne
sollten Patienten nur in Zentren mit ausreichender Erfahrung
und entsprechender Infrastruktur behandelt werden.

Neue Entwicklungen

In ndherer Zukunft ist mit der Einfithrung von dualen
Rezeptoragonisten zu rechnen, die zusétzlich zum GLP1-
Rezeptor auch den Glucagon- beziehungsweise GIP (glucose
dependent insulinotropic polypeptide) Rezeptor stimulieren.
Die vorliegenden Daten belegen eine hervorragende anti-
hyperglykdmische Wirksamkeit sowie eine eindrucksvolle
Senkung des Korpergewichts. Die Pipeline fiir neue antidia-
betische Medikamente ist dufSerst umfassend; es wire hochst
spekulativ, hier weitere besonders hoffnungsvolle Produkte
herauszugreifen. In ndchster Zukunft ist auch zu erwarten,
dass die punktuelle Blutzucker-Selbstmessung durch die
kontinuierliche Gewebszucker-Messung abgelost wird. Die-
se bietet mehr Informationen wie die ,time-in-range” fiir die
glykdmische Einstellung sowie Moglichkeit zur Alarmierung
bei Glukosespiegeln aufierhalb eines definierten Bereichs.
Auflerdem ist damit zu rechnen, dass bei komplexen Insulin-
therapien die Pumpentechnologie auch bei Menschen mit
Typ 2-Diabetes Einzug hilt.

Fallgruben bei Diagnose und Therapie

Die Diagnose eines des Typ 2-Diabetes bereitet in der Regel keine
wesentlichen Schwierigkeiten. Es sind lediglich die Differentialdi-
agnosen beziiglich des Diabetes-Typs hinsichtlich der Therapie
und des Verlaufs der Erkrankung zu bedenken. Auf jeden Fall
sollte bei auch nur einem typischen Symptom eine Abklirung
im Hinblick auf Diabetes mellitus mit Blutzuckermessung und
HbAlc-Bestimmung erfolgen. Eine Risikoeinschétzung bezie-
hungsweise ein zusitzliches Instrument zur Diagnostik bietet der
orale Glukosetoleranztest mit 75 g, bei dem der Blutzucker unbe-
dingt aus dem vendsen Plasma bestimmt werden muss.

Die wegen der Komorbidititen notwendige Polypharma-
zie der Menschen, die an Diabetes mellitus leiden, erfordert
neben der Kenntnis der Kontraindikationen auch ein umfas-
sendes Wissen um Medikamenteninteraktionen. Besondere
Vorsicht ist geboten bei:

Niereninsuffizienz: Metformin ist unter einer glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) von 30 ml/min kontraindiziert und muss
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daher bei Verschlechterung der Nierenfunktion abgesetzt wers
den; aufSerdem muss es vor Operationen und Untersuchungen
mit Kontrastmittel wegen der Gefahr einer Niereninsuffizienz
pausiert werden. Sulfonylharnstoffe, Glinide und alle DPP-4
Inhibitoren mit Ausnahme von Linagliptin miissen in ihrer
Dosis reduziert werden. GLP-1 Analoga konnen teilweise bis
zu einer GFR von 15 ml/min eingesetzt werden. Pioglitazon
und Linagliptin kénnen bei Niereninsuffizienz ohne Dosis-
Adaptierung weitergegeben werden. Die SGLT- mmer
verlieren ihre antihyperglykidmische Wirksamkeit bei zuneh-
mender Niereninsuffizienz.
r

Herzinsuffizienz: Pioglitazon kann - vor allem i 1n Kombination
mit Insulin - zur Fliissigkeitsretention und Ausbildung von Ode-
men fiihren. Daher ist sein Einsatz bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz kontraindiziert. In der SAVOR-TIMI 53-Studie fand sich
fiir Saxagliptin eine 27-prozentige Erhohung der stationdren
Aufenthalte wegen Herzinsuffizienz. Dieser Befund kann durch
den Wirkmechanismus nicht erklért werden. Ebenso kann die-
ses Phinomen in Studien mit anderen DPP-4 Hemmern nicht
bestitigt werden. rf g

>
f

durch die
gbarkeit inno-

Zusammenfassend konnte in den letzten Jahr
Ergebnisse von relevanten Studien und der Ve
vativer Medikamente beziehungsweise Therapieschemata eine
deutliche Verbesserung der Behandlung von nscheﬁ die an
Diabetes mellitus leiden, und deren Lebenserwartl?tng erzielt
werden. Auf Grund der Vielzahl der antidiabetischen Meénl{a—
mente ist eine individuelle Therapie, die auf den pathophysio-
logischen Phinotyp der Patienten sowie auf ihre Lebensqualitét
Riicksicht nimmt, moglich. Dieser Umstand bedingt allerdings
eine zunehmende Komplexitit der Diabetes-Therapie éit der
Notwendigkeit einer intensiven Weiterbildung beziehungsweise
Spezialisierung. ®

Literatur beim Verfasser

*) Univ. Prof. Dr. Bernhard Ludvik,
1. Medizinische Abteilung mit Diabetologie, Endokrmologze '
und Nephrologie, Klinik LandstrafSe, Juchgasse 25, 1030 Wien;
E-Mail: bernhard.ludvik@gesundheitsverbund.at (

Lecture Board

Univ. Prof. Dr. Peter Fasching
5. Medizinische Abteilung mit Endokrinologie, Rheumatologie und
Akuigeriatrie, Wiener Gesundheitsverbund, Klinik Qttakmpg Wien
Univ. Prof. Dr. Rudolf Prager / 4 2
3. Medizinische Abteilung fiir Stoffwechselmedizin und Nephrologie,
Krankenhaus Hielzing Wien

Arztlicher Fortbildungsanbieter
1. Medizinische Abteilung mit Diabetologie, Endokrinologie und
Nephrologie/Wiener Gesundheitsverbund Klinik Landstrafse



Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet
sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen des Diplom-Fortbil-
dungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer zu
erwerben. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle
moglichen richtigen Antworten markiert sind.
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Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung
nicht beriicksichtigt werden kann!
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DFP-Literaturstudium:

=l Diabetes mellitus Typ 2

dfp.

1) Folgende Aussagen zu SGLT-2 Inhibitoren sind
zutreffend: (zwei Antworten richtig)

a) | Sie sind nephroprotektiv.

b) | Sie erhdhen die Gefahr einer Herzinsuffizienz.

) | Sie sind nach einem Herzinfarkt
kontraindiziert.

d) | Sie sollen bei interkurrenten Erkrankungen
pausiert werden.

2) Folgende Aussagen zu GLP-1 Rezeptor-
agonisten sind zutreffend: (zwei Antworten richtig)

a) | Sie kdnnen die Mortalitat vermindern.

b

=

Sie sind nur in der Sekundarpravention

indiziert.
C) | Sie senken das Korpergewicht.
d) | Sie flhren zu genitalen Candida-Infektionen.

3) Folgende Medikamente sind bei Herz-
insuffizienz kontraindiziert: (zwei Antworten richtig)

OAK-Arztnummer: R R T

a) | Pioglitazon

Adresse:

b) | Saxagliptin

SGLT2-Inhibitoren

()

)
d) | Sulfonylharnstoffe

E-Mail-Adresse:

4) Bei Vorliegen eines atherosklerotischen Ereig-
nisses sind fiir folgende Medikamente nach der
Erstlinien-Therapie mit Metformin kardiovasku-
lare Vorteile zu erwarten: (drei Antworten richtig)

a) | SGLT2-Hemmer

Zutreffendes bitte ankreuzen:
o Turnusarzt/Turnusarztin
o Arzt/Arztin firr Allgemeinmedizin

o Facharzt/Fachérztin fiir

b) | Sulfonylharnstoffe

C) | GLP1-Rezeptoragonisten

d) | Pioglitazon
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0 Ich willige in die Zusendung von Werbematerial per Post
oder E-Mail iiber die Produkte der Verlagshaus der Arzte GmbH
ein. Diese Einwilligung kann ich jederzeit mittels E-Mail an
office@aerzteverlagshaus.at widerrufen. Informationen zum
Datenschutz finden Sie auf Seite 75 oder unter
www.aerztezeitung.at/kontakt/impressum
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5) Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes mit einer
GFR zwischen 15 und 30 ml/min sollen folgende
Medikamente nicht verordnet werden:

(zwei Antworten richtig)

a) | Pioglitazon

b) | Metformin

C) | SGLT2-Inhibitoren

d) | GLP1-Rezeptoragonisten

6) Bei folgenden Medikamenten kann eine
Gewichtsreduktion erwartet werden:
(zwei Antworten richtig)

a) | SGLT-2 Hemmer

b) | Pioglitazon

C) | GLP1-Rezeptoragonisten

d) | Insulin
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