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Der Toujeo*-Effekt

Optimierte Wirkung durch subkutanes Kompaktdepot'>

7/ Wirtschaftlich durch *
Rabattvertrage mit allen GKVen

v/ Kein AMNOG-Verfahren

7/ Bis 6 Wochen nach Anbruch
anwendbar4

7 Made in Germany

—4 Insulin glargin
GleichmaBiger verteilte Freisetzung liber 24 Stunden

Halt die Balance vs. Insulin glargin 100 E/ml’

Schafft Freiraum Flexibilitdt beim Injektionszeitpunkt von +3 Stunden?

Bietet Stabilitdt Weniger Blutzuckerschwankungen vs. Insulin glargin 100 E/ml°

Geringeres Hypoglykdmierisiko bei Typ-2-Diabetespatienten
vs. Insulin glargin 100 E/ml¢

Gibt Sicherheit
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# Erstattung fir 100% der GKV-Versicherten durch langfristige Verirtige, die den Rabatt auf den in der IfA-Lauertaxe gelisteten Preis sichern, gewdhrleistet. Stand 08/2017.

1 Becker RH et al. Diabetes Care 2015; 38: 637-43; Ergebnisse einer Crossover-Clamp-Studie bei Typ-1-Diabetespatienten (n=17) nach Injektion von je 0,4 E/kg Insulin; 2 Dailey G ef al. Diabefes Obes Metab 2015; 17: 1107-14; 3 Owens
DR. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2016; 12: 977-87; 4 Toujeo® Fachinformation, Stand September 2016; 5 Bergenstal RM et al. Diabetes Care 2017; 40: 554-60; Ergebnisse einer Phase-II-Studie (Crossover-Parallelgruppen-Design) bei
T1DM zur kontinuierlichen Glukoselberwachung mit Toujeo® vs. Insulin glargin T00E/ml. Insuline wurden morgens oder abends injiziert (n=59); 6 Ritzel R ef al. Diabefes Obes Metab 2015; 9: 859-67.

Toujeo SoloStar® 300 Einheiten/ml Injektionsldsung in einem Fertigpen
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Normalinsulin . v. Verstdrkte Uberwach. d. Blutzuckers b. Hypoglykémie b. Risiko kardialer oder zerebraler Komplikationen sowie proliferativer Retinopathie. Stoffwechselliberwachung b. interkurrenten Erkrank. B. Komb. m. Pioglitazon Anzeich.
u. Symptome v. Herzinsuff., Gewichtszunahme u. Odemen beobachtet. Bei Verschlechterung d. kard. Sympt. Pioglitazon absetzen. Wechselwirk.: Dosisanpassung bei antihyperglykéimischen Arzneimitteln, Angiotensin-Converting-Enzym
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EDITORIAL

Big oder smart? Oder sterben
Radiologen ohnehin aus?

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Bislang lediglich aus Pleiten, Pech und Pannen
bestiinden die ersten Geh- und Stehversuche von
,Big Data“ in der Medizin. So zumindest horte
man es unldngst in einer Videobotschaft der Wis-
senschaftsredaktion einer groBen Tageszeitung.

Bislang {iberwdge der Schaden den Nutzen, und

zu benennende Nachteile seien ,zufdllige Korre-
lationen®, die Computer aus Datenmassen errechneten, und Fehlalarme.

Eine Argumentation in etwa auf dem Niveau der schon lange bekannten
und bekanntermafen unsinnigen positiven Korrelation der Storchenanzahl
mit der Geburtenrate. Natiirlich beweist eine Korrelation keine Kausalitét,
aber dazu gibt es ja immer noch Menschen, die Maschinen-Output mit
Hirn und Verstand betrachten. Apropo betrachten: Eine aktuelle Studie
konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass ein Algorithmus Rontgen-
aufnahmen der Lunge besser zu interpretieren imstande war als Radiologen
(Rajpurkar P et al., arXiv:1711.05225 [cs.CV]). An iiber 100 000 diagnosti-
zierten Rontgenbildern hatte die Maschine gelernt, Pneumonien zu identi-
fizieren — mit einer besseren Sensitivitit und Spezifitit als Arzte.

Eine Pleite, oder gar Pech oder Panne ldsst sich hier wohl kaum erken-
nen. Vielmehr zeigt sich das Potenzial, das ,,Big Data“ in der Medizin hat
— nicht um Arzte zu ersetzen, aber um diese zu unterstiitzen, besser zu
diagnostizieren und zu therapieren. Immerhin mit einer Einschdtzung hat
das um Aufmerksambkeit gierende, an medizinische Laien gerichtete Video
recht: ,Big Data“ kann den mitdenkenden Arzt nicht ersetzen. Vielmehr ist

es der Arzt selbst, der aus ,,Big Data“ ,,Smart Data“ machen muss.

Ich wiinsche Thnen eine erkenntnisreiche und kurzweilige Lektiire!

Ihr
Wpidins

Dr. med. Christian Bruer
Chefredakteur
bruer@gfi-online.de
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Auf ,heiligem Rasen”

Spielerinnen verletzen sich unterschiedlich (oft)

Im Juli dieses Jahres ist es wieder so weit: Der , All England Lawn Tennis Club“ 6ffnet
seine Pforten fiir ,The Championships*, vulgo Wimbledon. Forscher aus England mach-
ten sich die Miihe, alle Verletzungen aller Spieler zwischen 2003 und 2012 auszuwerten.

Man berechnete in dieser retrospektiven
Kohortenstudie die Anzahl der Verletzungen
pro gespielte 1000 Sétze pro Jahr. Die Gesamt-
verletzungsrate innerhalb des 10-Jahres-Zeit-
raumes betrug 20,7 Verletzungen pro 1000
Sédtze. Ménnliche Spieler verletzten sich dabei
seltener als weibliche (17,7 versus 23,4/1000).
2003 und 2009 waren ,verletzungstechnisch®
besonders schlechte Jahre mit besonders zahl-
reichen Blessuren.

Bei 48% der Verletzungen handelte es sich
um akute Traumata, bei 52% um Uberlastun-
gen. 39% waren akute Erstverletzungen und
34% waren ,Rezidive“ alter Verletzungen.
Typische Verletzungen sowohl bei Médnnern
als auch Frauen betrafen wenig tiberraschend
Schulter, Knie und LWS. Ménner erlitten hdu-
figer Leisten-, Hiift, Sprunggelenk- und Fer-
sentraumata, Frauen ofter Handgelenk- und
FuBverletzungen. Friihere Studien konnten
keine Geschlechterunterschiede bei Tennis-
verletzungen zeigen. Ob dies daran liegt, dass
Wimbledon auf Rasen gespielt wird, lieBen die
Autoren offen. Wie dem auch sei, Andre Agassi

Musik & Maschinenlernen

schrieb in seiner Autobiografie: ,Der plotzliche
Wechsel von einem Belag zu einem anderen
dndert alles. Auf Sand ist es ein anderes Spiel,
weshalb man auch anders spielen muss, und
sich der Korper darauf einstellen muss.“ Was
man an den Daten dieser Studie aber schon
ablesen kann ist, dass die Belastung fiir Spieler
im jahrlichen ,Tennis-Zirkus* immens ist: 61%
der Verletzungen brachten die Spieler von an-
deren Turnieren nach Wimbledon mit. CB

L3 McCurdie | et al.: Tennis injury data from The Cham-
pionships ... Br J Sports Med 2017; 51: 607-11

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180704

2014: Djokovic verletzt sich an der Schulter

Extrovertierte mogen’s einfach

,Zeig' mir deine Playlist, und ich sag‘ dir wie du tickst“, kdnnte man das Ergebnis dieser
Studie zusammenfassen. Anhand von Befragungen und Auswertungen von Facebook-
Likes hatten die Autoren untersucht, inwieweit der bevorzugte Musikstil einer Person
auf Charaktereigenschaften riickschliefen 1dsst.

In zwei Substudien mit jeweils {iber 20 000
Teilnehmern versuchten die Autoren, einer
moglichen Assoziation des Musikgeschmacks
mit Charaktereigenschaften auf die Spur zu
kommen. Dabei teilten sie Musik in fiinf Kate-
gorien ein: sanft/heiter (z. B. Soft Rock, R&B),
einfach (Akustik, Country), anspruchsvoll
(Klassik, Oper, Jazz), intensiv (Classic Rock,
Punk, Heavy Metal) und modern (Rap, Dance,
Latin). Den Charakter der Probanden klassifi-
zierte man als ,offen”, ,gewissenhaft®, ,extro-
vertiert, ,vertrdglich“ oder ,neurotisch“. Mit-
tels ,machine learning® versuchten sie dann,
Vorhersagen zu machen.

Man fand signifikante Korrelationen fiir alle
Charakter-Dimensionen mit dem jeweiligen
Musik-Stil, wobei Offenheit und Extroversion
die hochsten Korrelationskoeffizienten aufwie-
sen. Zum Vergleich: Man kann sagen, dass der
Musikgeschmack eines Menschen genauso
viel iiber seine Offenheit verrdt, wie Arbeits-
kollegen dies am Verhalten am Arbeitsplatz
ablesen konnen.

Im Detail stellte man fest, dass offene Men-
schen am liebsten anspruchsvolle Musik und
am seltensten sanfte und moderne Stiicke hor-
ten. Extrovertiertheit hingegen war am starks-
ten mit einfacher Musik assoziiert. Offenheit

Gender Survival Gap

Frauen-Vorteil unter
widrigen Umstédnden

In nahezu allen Zivilisationen haben Frau-
en eine hohere Lebenserwartung als Man-
ner. Jetzt kam man einem weiteren Aspekt
dieses ,Gender Survival Gap“ auf die Spur,
indem man sich das Uberleben von Popula-
tionen unter widrigen Umstdnden ansah.

Es wurden Populationen eines definierten
Zeitraumes mit extrem niedriger Lebenserwar-
tung analysiert: Liberianische Sklaven-Riick-
kehrer, Trinidad-Sklaven, ukrainische Hun-
gersnot, schwedische Hungersnot und Is-
land-Masern-Epidemien. In allen Populationen
Zu jenen Zeiten war die Lebenserwartung von
Frauen hoher als die der Mdnner. Am meisten
war die Ubersterblichkeit von ménnlichen
Neugeborenen fiir diese Unterschiede verant-
wortlich, woraus man schliefen muss, dass
neugeborene Mddchen widrigsten Lebensum-
stdnden besser trotzen. Die Ergebnisse stiitzen
zudem die Theorie, dass fundamentale biolo-
gische Faktoren wichtig sein miissen, denn in
dieser Studie wurden soziale oder Verhaltens-
einfliisse (nahezu) ausgeschlossen. CB

L3 Zarulli V et al.: Women live longer than men even
during severe famines and epidemics. Proc Nail
Acad Sci U S A 2018; Epub Jan 23; doi: 10.1073/
pnas.1701535115

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180705

und Extrovertiertheit waren zudem mit dem
generellen Mogen von Musik verkniipft.

Alle anderen Assoziationen waren hingegen
eher schwach ausgeprdgt: Gewissenhafte und
Vertrdgliche bevorzugten am ehesten sanfte
Musik und mochten seltener anspruchsvolle
Stiicke. Neurotiker lehnten einfache Musik
eher ab. Auf Facebook klickt man bekannter-
malen auf den beriihmten ,Daumen hoch®
(Like), wenn etwas gefdllt. Die Auswertung
dieser ,Likes“ zeigte mit den Ergebnissen des
ersten Teils der Studie Ubereinstimmung,

Anhand des Musikgeschmacks lassen sich
also durchaus Riickschliisse auf Charakter-
eigenschaften ziehen. CB

[d Nave G et al.: Musical preferences predict per-
sonality: Evidence from active listening and face-
book likes. Psychol Sci 2018; Epub Mar 1; doi:
10.1177/0956797618761659

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180703
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America first”

Radler und Fuf3géinger leben gefdhrlich(er)

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit untersuchte, wie sich die Raten an Verkehrstoten und
-verletzten in den letzten Jahren entwickelt haben. Die USA bilden dabei das traurige
Schlusslicht — aber auch in ,,Good Old Germany“ steht es nicht mit allem zum besten.

Die Daten stammten von der OECD und
aus den Jahren 1990 bis 2014 bzw. 2000 bis
2010. Die ausgewerteten Lander waren USA,
Kanada, Australien, Japan, UK, Niederlande,
Schweden, Ddnemark, Frankreich, Spanien
und Deutschland. Die gute
Nachricht: In allen Landern
sank im Untersuchungszeit-
raum die Zahl an todlichen
FuBgdnger- und Fahrrad-
fahrer-Unfdllen (berechnet
pro Kopf und insgesamt zu-
rlickgelegten  Kilometern).
Allerdings machten die
USA diesbeziiglich die ge-

ringsten Fortschritte —und  Rihmliche Ausnahme New York City:
zwar mit Abstand: In den Sicherer Radweg in ,,Down Town*

USA sank die Zahl an tdd-

lichen Fulgdnger-Unfdllen im Stralenverkehr
um 35%, in allen anderen Léndern zwischen
49 und 75%. In allen untersuchten Altersgrup-
pen waren die Verletzten- und Todeszahlen in
den USA signifikant hoher als in Deutschland

Nach Germanwings-Katastrophe

(im Durchschnitt 9,7 pro 100 Mio. gegange-
ner km in den USA versus 1,9 in Deutschland;
jeweils zwischen 2008 und 2009).

Eine unriihmliche Ausnahme stellten die
Altersgruppen ,,15 bis 24“ und ,,25 bis 64“ in
Deutschland dar: Hier kam
es zwischen 2001 bis 2002
und 2008 bis 2009 zu kei-
ner signif. Abnahme der
Todesfdlle. Die deutlichen
Unterschiede  zwischen
den USA und Deutschland
| fiihren die Autoren u. a.
- zuriick auf 30er-Zonen,
| Zebrastreifen, Fahrradwe-
ge und Verkehrsunterricht
in Schulen — alles Dinge,
die bei uns weiter verbrei-
tet sind als jenseits des Atlantiks. CB

H Buehler R, Pucher J: Trends in walking and cycling
safety: recent evidence from high-income countries,
with a focus on the United States and Germany. Am J
Public Health 2017; 107: 281-7

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180638

Risikofaktoren fur ,,Pilotensuizid”

Selbst Katastrophen, bei denen viele Menschen ihr Leben lassen, verschwinden heut-
zutage nach der ersten Welle der medialen Ausschlachtung schnell wieder aus dem
Kollektiv-Gedachtnis. So auch der Germanwings-Absturz 2015. Forscher aus dem UK
nahmen diesen nun zum Anlass, sich systematisch und wissenschaftlich mit dem Thema

,Depressionen bei Piloten“ auseinanderzusetzen.

20 Studien mit Daten zum mentalen Ge-
sundheitszustand von Linienpiloten und zu
yaircraft-assisted  suicide®  (,,Pilotensuizid®)
konnte man identifizieren und auswerten. Die
Prédvalenz von Depressionen lag bei Piloten mit
1,9 bis 12,6% im Rahmen derer der Allgemein-
bevdlkerung —bzw. dariiber. Ein Pilotensuizid,
der meistens einen sogenannten ,erweiterten
Suizid“ darstellt, ist insgesamt zwar ein sehr
seltenes Ereignis — Depressionen bei Piloten
sind es aber nicht.

Weibliche Piloten sind héufiger von De-
pressionen betroffen als Ménner; allerdings
wurden bislang 100% aller bekannten Pilo-

Praxis-Depesche 5/2018

tensuizide von Médnnern begangen (haufiger
von jlingeren Piloten unter 40 Jahren). Aber es
konnten noch weitere Risikofaktoren fiir De-
pressionen identifiziert werden, auch wenn die
Studiendaten dazu insgesamt schwach waren.
16,2% der Piloten, die mehr als einen alkoho-
lischen Drink pro Tag zu sich nahmen, erfiill-
ten die Kriterien einer Major-Depression. Auch
sexuelle Beldstigungen und Mobbing an min-
destens vier Tagen pro Woche, der Gebrauch
von Schlafmitteln und Ubermiidung erhdhten
das Depressionsrisiko. Piloten, die regelmé-
Rig Sport trieben und eine im Vergleich mit
anderen geringere Arbeitsbelastung aufwie-

Multiresistente Bakterien

Infektion beim
Krankentransport?

Von multiresistenten Bakterien hort man
hédufig im Zusammenhang mit nosokomia-
len Infektionen. Denkbar ist aber auch die
Ubertragung von Patienten auf Kranken-
transport-Personal und umgekehrt.

Wenn sich Sanitdter im Ambulanzwagen
mit Problemkeimen infizieren, konnten sie
selbst zum Vehikel fiir die Erreger werden
und sie {iber weite Strecken verbreiten. Uber
dieses Risiko ist bisher wenig bekannt. Eine
Arbeitsgruppe aus Hamburg ging dem Prob-
lem nach. Man nahm Nasenabstriche von Sa-
nitdtern und Taxifahrern, die Patienten trans-
portiert hatten. Bei sieben der Beschéftigten
von Krankentransportunternehmen war der
MRSA-Nachweis positiv, entsprechend einer
Prdvalenz von 3,2%. Als Risikofaktoren fiir ei-
nen solchen Befund erwiesen sich Einnahme
von Antibiotika und Krankenhausaufenthalte.
Bei den Taxifahrern betrug die MRSA-Pré-
valenz 0,98%. Die Ergebnisse sprechen nach
Interpretation der Autoren fiir ein geringes In-
fektionsrisiko der untersuchten Personengrup-
pen. Fiir wichtig halten sie ein gutes Hygiene-
management in den Einrichtungen. WE

[d Schablon A et al.: MRSA prevalence among patient
transport staff in Hamburg. GMS Hyg Infect Control
2018 Mar 13; 13: Doc03

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180640

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mai

Jetzt registrieren:
www.praxis-depesche.de/newsletter

sen, zeigten seltener mentale Erkrankungen
(nur 2,2%). Die Dauer der Berufstdtigkeit und
eine Gesamtflugstundenzahl von iiber 10 000
waren starke Risikofaktoren fiir emotionalen
Stress. 16% aller Pilotensuizide wurden un-
ter der Einnahme von verschreibungspflich-
tigen Medikamenten begangen (vs. 3,9% bei
Non-Rx-Préparaten). CB

B Pasha T, Stokes PRA: Reflecting on the German-
wings disaster: a systematic review of depression and
suicide in commercial airline pilots. Front Psychiatry
2018; 9: 86

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180642

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Pravention von Typ-2-Diabetes

Risiko besser einschéitzen mittels HbA, -

so funktioniert’s!

Typ-2-Diabetes ist nach wie vor ein immenses Gesundheitsproblem und eine friihzei-
tige Identifikation von besonders geféhrdeten Personen von duBerster Wichtigkeit. In
einer aktuellen Metaanalyse zeigten US-amerikanische Forscher, wie man das Risiko
am HbA, zuverldssig einschitzen kann — selbst ohne weitere Labordiagnostik.

Ein im nicht-diabetischen Bereich erhthter
HbA,  (Hamoglobin A ) ist nachweislich mit
einem erhohten Risiko verbunden, kiinftig
einen Diabetes zu entwickeln. Ein solcher
Préddiabetes liegt gemdR der American Diabe-
tes Association (ADA) bzw. des International
Expert Committee (IEC) bei einem HbA,  zwi-
schen 5,7 und 6,4% bzw. 6,0 und 6,4% vor.
Die World Health Organization (WHO) spricht
allerdings keine Empfehlung fiir ein Prddiabe-
tes-Screening mittels HbA _aus.

Gegentiiber der Niichternglucose (fasting
glucose, FG), an der das Diabetesrisiko
klassischerweise festgemacht wird, hat der
HbA,_einige Vorteile: Statt einem Punkt-
wert spiegelt er die durchschnittliche lang-
fristige Glucose-Exposition wider, er ist auch
nichtniichtern messbar, hat eine geringe
intraindividuelle Variabilitdt und ist weltweit
standardisiert.

Studien haben gezeigt, dass die Hinzunah-
me des HbA die Aussagekraft der FG in der
Risikoeinschdtzung verbessert. Nun priiften
Forscher, wie sich der HbA, als alleiniger Ri-
sikomarker und in Kombination mit anderen
verfligharen Daten schldgt, und welche Aus-
sagen zum Risiko man konkret aus der Mes-
sung ableiten kann. Die Forscher testeten vier
mdgliche Szenarien: 1) Nur HbA, _(ansonsten
sind nur Alter und Geschlecht des Patienten
bekannt); 2) HbA, plus Niichtern-Labor
(inkl. FG); 3) HbA, plus Klinische Daten
(ohne weitere Labordaten) und 4) HbA, _plus
Niichtern-Labor plus klinische Daten.

Zur Risikoevaluation verfolgte man die
Kohorten der zwei Studien FHS und ARIC
(Framingham Heart Study bzw. Atherosclero-
sis Risk in Communities). Die FHS-Kohorte
schloss insgesamt 2243 hellhdutige Patienten
mittleren Alters ein, die initial keinen Diabetes
aufwiesen. Analog erfolgte der Patientenein-
schluss der 9001 hellhdutigen und 2293 dun-
kelhdutigen Teilnehmer der ARIC-Studie.

Uber 19 bzw. 22 Jahre lang erfasste man
in den Kohorten das Neuauftreten eines Typ-
2-Diabetes. Dieser wurde definiert als ein FG

>126 mg/dl oder Start einer antidiabetischen
Therapie oder (nur in ARIC) als Eigenangabe
einer drztlichen Diabetes-Diagnose. Als Kova-
riablen wurden BMI, Blutdruck, ethnische Zu-
gehorigkeit und elterliche Vorgeschichte von
Typ-2-Diabetes erfasst. Neben der Niichtern-
glucose wurden auch die HDL- und Triglyze-
ridspiegel bestimmt.

Pro 1% im HbA, _steigt das Risiko
um das Zwei- bis Vierfache

Insgesamt 3315 Teilnehmer entwickelten
innerhalb von 20 Jahren einen Typ-2-Diabe-
tes. Gegeniiber den gesund Gebliebenen hat-
ten diese erwartungsgemdl im Schnitt einen
héheren initialen HbA, sowie einen hoheren
BMI und Blutdruck, héhere FG- und Triglyze-
ridwerte, niedrigere HDL-Spiegel und héufiger
eine familienanamnestische Vorbelastung.

Pro HbA, -Anstieg um 1% stieg das Risiko, in
den ndchsten 20 Jahren an Typ-2-Diabetes zu
erkranken, insgesamt um den Faktor 4,5 (95%-
KT 3,35-6,03) bzw. um den Faktor 4 bei den
dunkelhdutigen und um den Faktor 4,73 bei
den hellhdutigen Teilnehmern. Unter Bertick-
sichtigung von Niichtern-Labor und klinischen
Daten verschwand der ethnische Unterschied,
und die Pradiktionskraft des HbA, -Wert wur-
de verbessert: Pro 1%-Anstieg des HbA, _stieg
das 20-Jahres-Risiko einer Diabetesdiagnose
um insgesamt 2,68 (95%-KI 2,15-3,34), wobei
das Erkrankungsrisiko innerhalb der ersten
acht Jahre erheblich hoher war als danach
(OR 5,79 bzw. 2,23). Den grolten positiven
Pradiktionswert (PPV) fiir ein erhdhtes 20-Jah-
res-Risiko hatte ein HbA -Grenzwert >5,7%
oder >6,0% (PPV 97 bzw. 99%). Mit einer
HbA, -Grenze <5,4% lieB sich zumindest ein
kurzfristiges bzw. {iber acht Jahre erhohtes
Diabetesrisiko sicher ausschliefen (negativer
Pradiktionswert, NPV 100%).

In allen vier Modellen war also ein erhdhter
HbA, mit einem erhdhten Diabetesrisiko ver-
bunden, und zwar sowohl kurz- als auch lang-
fristig, und sowohl mit als auch ohne Vorliegen

Der HbA,_ hilft, einen Prddiabetes friihzeitig
zu entlarven

einer gestorten Niichternglucose (Risikosteige-
rung pro 1%-HDbA, -Zunahme um den Faktor
3,14 bzw. 2,2 im voll adjustierten Modell).

Ein zuverlassiger Pradiktor

Der HbA, -Wert eignet sich aus Sicht der Au-
toren daher sehr gut, um Diabetes-gefédhrdete
Personen ohne offenkundige Anzeichen einer
Hyperglykdmie friihzeitig zu identifizieren.
Die Ergebnisse verdeutlichen aulerdem, dass
ein erhdhtes Diabetesrisiko selbst nach acht
Jahren ohne Krankheitsausbruch immer noch
ein relevantes Ausmal besitzt.

Die Autoren empfehlen aulerdem, diese
Zahlen auch Patienten zu vermitteln, um ih-
nen die Risikosituation zu verdeutlichen. OH

H Leong A et al.: Prediction of type 2 diabetes by
hemoglobin A _in two community-based cohorts. Dia-

betes Care 2018; 41(1): 60-8
Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180555

Frage 1: Pro 1%-Anstieg des HbA,_
OA

steigt das 20-Jahres-Risiko um den
Faktor 2 bis 4

steigt das 20-Jahres-Risiko um den
Faktor 4 bis 8

steigt das Risiko nur bei familidrer
Vorbelastung nennenswert

steigt nur das Achtjahresrisiko
keine Aussage trifft zu
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Frage 2: Der HbA, _ist
OA

ein Punktwert der momentanen
Glucose-Exposition
intraindividuell sehr variabel
nur niichtern messbar

[J D von Glucose unabhéngig

0 E keine Aussage trifft zu

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter

www.praxis-depesche.de/cme.
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Frih bt sich ... Wenn schon kleine Kinder

vor den Fernseher gesetzt werden, hat das lén-
gerfristig Folgen, wie eine kanadische Ge-
burtskohortenstudie mit 986 Madchen und
999 Jungen zeigt. Pro 1 Stunde und 13 Minu-
ten mehr Fernsehen pro Tag im Alter von zwei
Jahren stieg die um andere Faktoren bereinig-
te Wahrscheinlichkeit, im Alter von 13 Jahren
ungesund zu essen um 8,2%, an Wochenta-
gen kein Frihstick zu essen um 10,1%, einen
Ubernormalen Body Mass Index zu haben um
13,3% und weniger erfolgreich in der Schule
zu sein um 4,7%. Zudem sahen die 13-dhri-
gen, die frish langer vor dem Fernseher geses-
sen hatten als andere auch spdter mehr fern.
Der dosisabhéngige Effekt von exzessivem
Fernsehkonsum schon im Alter von zwei Jah-
ren unterstitzt die Forderung, die Fernsehzeit
bei Kindern stark zu begrenzen.

[ Simonato I et al.: Prospective associations between
todler televiewing and subsequent lifestyle habits in
adolescence. Prev Med 2018; 110(1): 24-30

Essen aufler Haus - nichts fir kleine
Jungen. Antiandrogene Phthalate kénnen als
reproduktive Giftstoffe die mannliche Entwick-
lung beeinflussen. Nach Urinanalysen erhsht
ein haufiges Essen in Restaurants und Cafeteri-
en die kumulative PhthalatExposition signifi-
kant. Insbesondere Menschen mit héufigem
Sandwichkonsum (genannt werden explizit
Cheeseburger) wiesen in der Studie eine er-
hohte Phthalatkonzentration im Urin auf. Kin-
der hatten noch héhere Phthalatspiegel als Ju-
gendliche und Erwachsene. Die Autoren rufen
dringend zur Anderung der Produktionsweisen
auf, um die Phthalatzufuhr zu verringern.

s | Varshavskyab JR et al.: Dietary sources of cumulative
phthalates exposure among the U.S. general populati-
on in NHANES 2005-2014. Environ Int 2018 March 29
[Epub ahead of print]

Die Limosteuer wirkt — schon innerhalb
der ersten zwei Monate. In Philadelphia wird
seit dem 1. Januar 2017 auf Getrénke mit Zu-
cker und Zuckeraustauschstoffen eine zusétzli-
che Steuer erhoben, die die Getrénkehersteller
vollstandig Uber die Preise an die Verbraucher
weitergegeben haben. Eine randomisierte Te-
lefonbefragung im Dezember 2016 und er-
neut zwischen Mitte Januar und Ende Februar
2017 zeigte, dass nach Einfihrung der Besteu-
erung 40% weniger gezuckerte Limonaden
und 64% weniger Energy-Drinks, aber 58%
mehr Wasser in Flaschen konsumiert wurde.
Ob der Effekt anhaltend ist, muss sich noch
zeigen.

s | Zhong Y et al.: The short-term impacts of the Phila-

delphia beverage tax on beverage consumption. Am J
Prev Med 2018 Apr 11 [Epub ahead of print]
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Blutdrucksenkung bei Diabetikern

In 5 Minuten alles Uber Zielblutdruck wissen

Aktuelle Leitlinien sind sich beziiglich des optimalen Zielblutdrucks von hypertonen
Typ-2-Diabetikern nicht einig: Mal wird 140/90, mal 130/80 mmHg als Ziel genannt.
Jetzt suchten Autoren aus Italien alle verfiigbaren Daten zusammen und gaben eine
praxistaugliche, umfassend evidenzbasierte Empfehlung ab.

ABCD, ADVANCE, ONTARGET, INVEST,
ACCOMPLISH, ACCORD, VALUE, PRO-
GRESS, HOT und UKPDS, das sind die Akro-
nyme der groBen Studien, die die Autoren zu-
sammengefasst hatten — und in einem Punkt
sind sich mittlerweile alle einig: Antihyper-
tensiva schiitzen Diabetiker mit Hypertonus
vor Diabetes-assoziierten kardiovaskuldren
(CV) Erkrankungen. Auch klar ist, dass die-
ser Effekt auf der Blutdrucksenkung per se
beruht, egal wie diese erreicht wird.

Eine Senkung des RRSysl auf 130 bis 139
mmHg schiitzt Diabetiker vor CV-Kompli-
kationen und renalen Hypertonie-bedingten
Komplikationen. Innerhalb dieser Spanne
sollte man therapeutisch aber besser auf 130
zielen. Werte unter 120 mmHg sollte man
vermeiden. Den RR . kann man auf 70
bis 79 mmHg senken, ohne CV-Schutz und
Sicherheit zu gefdhrden. In Summe gilt fiir
hypertone Diabetiker also ein Zielwert von
nahe 130 mmHg systolisch, aber nicht tiefer,
und ein RR  zwischen 70 und 80 mmHg.

Diabetische Polyneuropathie

Es muss einem dabei aber bewusst sein,
dass es durchaus interindividuelle Unter-
schiede beim besten Zielblutdruck geben
kann, konstatieren die Autoren. Und in-
traindividuelle Unterschiede kann es zudem
geben (z. B. im Altersverlauf). So kénnten
Patienten mit Apoplex in der Anamnese
von niedrigeren Werten profitieren (Apo-
plex-Schutz), ebenso Patienten unter An-
tikoagulation (Hdmorrhagie-Schutz). Bei
Patienten mit diabetischer Nephropathie
und deutlicher Proteinurie kénnten hohere
Zielwerte sinnvoll sein (Nierenschutz, die
Datenlage dazu ist allerdings eher schwach).

Bei normaler Lesegeschwindigkeit haben
Sie, verehrte Leser, nun in nur fiinf Minuten
die Quintessenz aller relevanten verfiigba-
ren Studien zum besten Zielblutdruck von
hypertonen Diabetikern erfahren. CB

[ Mancia G, Grassi G: Blood pressure fargets in
type 2 diabetes. Evidence against or in favour of
an aggressive approach. Diabetologica 2018; 61:
51725

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180630

Schmerz zeigt Nervenschdaden an

Neuropathischer Schmerz entsteht durch unterschiedliche pathophysiologische Mecha-
nismen. Klinisch ist es wichtig, diese Mechanismen zu verstehen, um eine geeignete
Therapie wdhlen zu kdnnen. Jetzt stellte man an einer umfangreichen Kohorte fest,
dass der Anteil des Schmerzes bei distal-symmetrischer sensomotorischer diabetischer
Polyneuropathie (DSPN) auf das AusmaR der neuronalen Schidigung schlieRen ldsst.

Man sah, dass neuropathischer Schmerz
positiv korrelliert war mit der Schwere der
Neuropathie und der Temperaturwahrneh-
mungsstérung (p<0,001). Eine Minderheit der
Patienten mit DSPN (14,6%) hatte ein sensori-
sches Profil, das auf eine thermale Hypersen-
sitivitdt und somit auf eine weniger schwere
Neuropathie hinwies.

Besonders interessant: Diabetes-bezogene
Parameter hatten keinen Einfluss auf den neuro-
pathischen Schmerz. Je stirker also Schmerzen

bei einer DSPN ausgeprégt sind, desto geringer
ist das Empfindungsvermdgen der Fiile, was in
der Praxis flir Diabetiker relevant sein kann,
z. B. bei der Vermeidung des Fortschreitens
der DSPN durch eine multikausale Therapie
und bei der Vermeidung von diabetischen FuB-
ulzera. CB

H Raputova J et al.: Sensory phenotype and risk fac-
tors for painful diabetic neuropathy: a cross-sectional

observational study. Pain 2017; 158: 2340-53
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180461
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Bakterien aus dem Gleichgewicht

Was ,pradiabetische Dysbiose” verrat

Typ-2-Diabetes sorgt fiir Verdnderungen in der Darmflora — Metformin allerdings auch.
Um die relevanten dysbiotischen Prozesse unbeeinflusst zu entschliisseln, untersuchten
ddnische Forscher daher nun den Darm von Pridiabetikern.

Die Forscher analysierten das intestinale
Mikrobiom von 134 préddiabetischen Erwach-
senen mit Niichternglucosewerten von 110 bis
126 mg/dl oder einem HbA, von 6 bis 6,5%,
die aulerdem iibergewichtig waren und An-
zeichen von Insulinresistenz, Dyslipiddmie
und niedriggradiger Entziindung aufwiesen.
Als Vergleichsgruppe dienten ebenso viele Per-
sonen desselben Alters und Geschlechts mit
normaler Glucoseregulation.

Ingesamt fand man in fiinf Bakteriengattun-
gen und 36 funktionellen Bakteriengruppen
signifikante Unterschiede in der Abundanz.
Dabei wies die Darmflora der pradiabetischen
Teilnehmer signifikant weniger Clostridien,
dafiir aber vermehrt Dorea, Ruminococcus,
Sutterella und Streptococcus auf. Die verrin-
gerte Besiedelung mit Clostridien und Akker-
mansia muciniphila bei den Pridiabetikern
war der deutlichste Unterschied.

Typ-2-Diabetes

Dass man in bisherigen Mikrobiomstudien
von Diabetikern mal eine reduzierte, mal eine
erhohte Anzahl an A. muciniphila festgestellt
hat, fiihren die Forscher auf das oft gegebene
Metformin zuriick, da es die Besiedelung mit
eben dieser Bakterienart verstdrkt. In Mausver-
suchen fiihrte eine orale Gabe von A. mucini-
phila zu Verbesserungen der Glucosetoleranz.

Die hier beobachtete reduzierte Clostri-
dienzahl deckt sich mit der bei Typ-2-Dia-
betes hdufig beobachteten Reduktion an
Butyrat-produzierenden  Bakterien.  Auch
wurde eine reduzierte Gesamtdiversitdt der
Darmflora festgestellt, dhnlich wie in Unter-
suchungen mit therapienaiven, nicht aber in
Untersuchungen bei Metformin-behandelten

Typ-2-Diabetikern. OH

[ Allin KH et al.: Aberrant intestinal microbiota in
individuals with prediabetes. Diabetologia 2018; 61:
810-20

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180636

Sitagliptin als Standard nach Metformin

Bleibt die Diabetestherapie trotz Lebensstilmafnahmen und Metformin insuffizient, hat
sich im ndchsten Schritt die Gabe von Sitagliptin bewdhrt. Der DDP-4-Inhibitor ist viel-
seitig kombinierbar und ist auch in hohem Alter und bei Niereninsuffizienz einsetzbar.

Die kardiovaskuldre Sicherheit der Thera-
pie mit Sitagliptin verdeutlichte Dr. Stephan
Arndt, Rostock, im Rahmen einer Veranstal-
tung von Berlin-Chemie anhand Daten der
Langzeit-Sicherheitsstudie =~ TECOS.  Einge-
schlossen waren iiber 14 000 Patienten im
Alter von =50 Jahren, die entweder Sitagliptin
oder Plazebo jeweils zusdtzlich zu einer beste-
henden antidiabetischen Standardtherapie er-
hielten. Die mediane Follow-up-Dauer betrug
drei Jahre. ,Bei vergleichbarer Blutzuckerkon-
trolle fiihrte Sitagliptin nicht zu einem ver-
mehrten Auftreten von kardiovaskuldrem Tod,
nicht-tddlichem Herzinfarkt oder Schlaganfall
oder Hospitalisierungen aufgrund instabiler
Angina pectoris“, brachte Arndt die Studien-
ergebnisse auf den Punkt. Zudem war die
Hospitalisierungsrate unter Sitagliptin um 10%
geringer.

Praxis-Depesche 5/2018

Als weitere glinstige Eigenschaften fiihrte
Arndt die Sicherheit beziiglich Hypoglykdmien
und die gewichtsneutrale Wirkung von DDP-
4-Hemmern auf.

,Ein wichtiger Vorteil ist die Tatsache, dass
Sitagliptin mit entsprechender Dosisanpassung
auch bei eingeschrdnkter Nierenfunktion bis
hin zur Niereninsuffizienz eingesetzt werden
kann®, ergdnzte Arndt. Wie Dr. Martina Lange,
Rheinbach, betonte, profitieren davon vor allem
dltere Patienten. Der Expertin zufolge sind zwei
Drittel aller Diabetespatienten {iber 60 Jahre
alt, und Nierenfunktionseinschrankungen in
dieser Altersgruppe haufig. OH

FACHPRESSEKONFERENZ

,10 Jahre Xelevia®/Velmetia®, Frankfurt am Main,
21.3.2018, Veranstalter: Berlin-Chemie

Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin: Xelevia®, Velmetia®
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180364

Prognose der Nephropathie

Neue Biomarker drin-
gend gesucht

Die diabetische Nephropathie ist bei vielen
Diabetikern der lebensbegrenzende Fak-
tor. Es wire hilfreich, mit neuen Biomar-
kern die Prognose abschdtzen zu kénnen.

Britische Fachleute konstatieren, dass schon
der Informationsgehalt der etablierten Marker,
in erster Linie Albuminurie und errechnete
glomerulédre Filtrationsrate (eGFR), nicht voll
ausgeschopft wird. Dabei konnte damit die
Prognose einer diabetischen Nephropathie zu-
mindest halbwegs abgeschdtzt werden.

Die meisten neuen Biomarker, iiber die spo-
radisch berichtet wird, korrelieren ziemlich
eng miteinander, sodass die Bestimmung aller
Redundanz erzeugen wiirde. Es fehlt an Studi-
en, die diese Biomarker simultan evaluieren,
um die wirklich eigenstdndigen herauszufil-
tern. Bei den meisten Biomarkern in der Lite-
ratur handelt es sich um Bestimmungen ein-
zelner oder weniger Parameter in Einzeltests
(meist als ELISA) oder um Multiplex-Plattfor-
men, wie das Myriad RBM KidneyMAP Panel.
In einer langen Aufzdhlung von Verdffentli-
chungen finden sich sowohl jahrelang bekann-
te Parameter (wie NAG im Urin) als auch mo-
derne Ansétze (z. B. Metabolomics und andere
yomics“ in Plasma oder Urin). Alle diese Studi-
en, auch die der Autoren, sind zu klein fiir eine
verldssliche Beurteilung der Aussagekraft der
Biomarker. Umfangreiche Kooperationen ent-
sprechender [nstitute wédren nétig, um die Po-
wer zu erreichen, die fiir eine aussagekréftige
Evaluierung notig wire. Vielversprechend er-
scheinen Ansitze, die sich auf groBe Sets von
Lipiden, Metaboliten, Aminosduren, Peptiden

oder Proteinen stiitzen (die ,omics*). WE

[ Colhoun HM, Marcovecchio ML: Biomarkers of
diabetic kidney disease. Diabetologia 2018; 61: 996-
1011

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180634
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Gestationsdiabetes

Warnzeichen fir spétere Glucoseintoleranz

Eine gestorte Glucosetoleranz in der Schwangerschaft erh6ht das Komplikationsri-
siko fiir Mutter und Kind ebenso wie die Wahrscheinlichkeit eines spdteren Typ-2-
Diabetes. Japanische Forscher suchten nach Pradiktoren fiir eine gestationsbedingte
Insulinpflicht und postpartal anhaltende Glucoseintoleranz.

In einer Klinik im Stiden Japans wurde
innerhalb eines Jahres bei 529 Schwangeren
ein Gestationsdiabetes diagnostiziert. Sie er-
hielten zundchst Didtempfehlungen. Reich-
ten diese nicht aus, um die 2-h-postprandi-
alen Glucosespiegel auf unter 120 mg/dl zu
senken, wurde eine Insulintherapie begon-
nen. 185 Patientinnen unterzogen sich sechs
bis zwolf Wochen nach der Entbindung
nochmals einem oralen Glucosetoleranztest.

Knapp 11% der Studienteilnehmerinnen
wurden wéhrend der Schwangerschaft in-
sulinpflichtig. Als unabhédngige Pradiktoren
hierfiir erwiesen sich ein geringeres Schwan-
gerschaftsalter bei der Diagnose des Gestati-
onsdiabetes, hohere 1-h-Plasmaglucosewerte

Pravention von Typ-2-Diabetes

im oGTT sowie hohere HbA, -Werte. Als Cut-
off-Grenzen definierten die Studienautoren
SSW 25,07, 181,5 mg/dl und 5,35%. Durch
Kombination der drei Faktoren erreichte die
Vorhersage eine Sensitivitdt und Spezifitat
von jeweils 67,3%.

Treten diese Friihindikatoren auf, sollte
nach Ansicht der Studienautoren verstdrkt
auf eine sich moglicherweise im Verlauf
der Schwangerschaft entwickelnde Insulin-
pflicht und postpartale Stérung der Glucose-
toleranz geachtet werden. cw
H Nishikawa T et al.: One-hour OGTT plasma glu-

cose at GDM diagnosis is a common predictor of the
need for insulin ... J Diabetes Investig 2018; Epub
Apr 6; doi: 10.1111/{di.12848

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180635

Ballaststoffe bringen wenig

In groRen prospektiven Studien haben unldsliche Ballaststoffe eine hocheffektive pra-
ventive Wirkung gegen die Entstehung von Typ-2-Diabetes gezeigt. In der OptiFiT-Studie
versuchte man dies nun auch mit einer entsprechenden Intervention nachzuweisen.
Eine groRe praventive Wirkung blieb zwar aus, ein paar kleine Effekte gab es.

Im Rahmen der OptiFiT-Studie absolvierten
180 Ménner und Frauen mit eingeschrdnkter
Glucosetoleranz ein einjdhriges Trainingspro-
gramm, um ihren Lebensstil umzustellen und
einer Diabetes-Erkrankung so vorzubeugen.
Zwei Jahre lang nahmen 89 der Teilnehmer
aulBerdem 2x tgl. ein Ballaststoffsupplement
ein (7,5 g unldsliche Ballaststoffe aus Hafer pro
Kapsel). Die {ibrigen 91 Probanden erhielten
ein Plazebo (0,8 g unlosliche Ballaststoffe).

Nach dem einjdhrigen Trainingsprogramm
schnitten die Teilnehmer in beiden Gruppen
signifikant besser im oralen Glukosetoleranz-
test (OGT) ab als zuvor, unterschieden sich un-
tereinander aber nicht signifikant. Nach zwei
Jahren war die positive Verdnderung in der In-
sulinsensitivitdt immer noch feststellbar, wenn
auch weniger ausgeprdgt. Die Zahl der Teilneh-
mer, die im Studienverlauf einen Typ-2-Dia-

betes entwickelten, unterschied sich zwischen
den Gruppen aber nur numerisch (neun in der
Ballaststoff- und 16 in der Kontrollgruppe).
Einen kleinen signifikanten Einfluss hatte
die Ballaststoff-Supplementation auf den HbA, .
Dieser sank minimal um 2,17%-Punkte ab,
wdahrend er in der Plazebogruppe um 2,26%
zunahm. Ein weiterer positiver Effekt der
Ballaststoffe, der allerdings nur bei Frauen zu
beobachten war, war eine signifikant stérkere
Reduktion der Zweistunden-Glucosewerte um
15,9 vs. 3,96 mg/dl. Diese Effekte sind aber
viel zu gering ausgeprdgt, um unldslichen Bal-
laststoffen eine praventive Wirkung bescheini-
gen zu kdnnen. OH

I Honsek C et al.: Fibre supplementation for the pre-
vention of type 2 diabetes and improvement of glucose
metabolism ... Diabetologia 2018; Epub Feb 28; doi:
10.1007/500125-018-4582-6

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180632

PATIENTEN-
REKRUTIERUNG

Fortgeschrittenes therapienaives
Melanom

Studie:  Wirksamkeit/Sicherheit von BMS-
986205 (IDO-1-nhibitor) plus Nivolumab vs.
Nivolumab

Einschlusskriterien: Ménner und Frauen ab 12
Jahren mit histologisch bestatiglem nicht-rese-
zierbarem Melanom (Stadium IIl oder IV) ohne
Vorbehandlung, gemaf RECIST 1.1 messbarer
Erkrankung und ECOG-Status O oder 1
Standorte: PLZ-Bereiche 01, 07, 21, 30, 45,
69, 72, 80 (weitere geplant)

Laufzeit: Nov 2017 - Nov 2022
Teilnehmerzahl: 700

Prim. Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
nach 19 Monaten

Kontakt: www.praxis-depesche.de/180691

Anédmie bei Myelodysplastischem
Syndrom (MDS)

Studie: Wirksamkeit/Sicherheit von bis zu fiinf
Zyklen Luspatercept s.c. alle drei Wochen in
verschiedenen Dosierungen

Einschlusskriterien: Ménner und Frauen ab 18
Jahren mit MDS oder CMML mit IPSS-Risikostu-
fe 1, Hamoglobin <10,0 g/dl oder Transfu-
sionsabhdngigkeit (>4  Erythrozyten-Transfu-
sionen in den vergangenen acht Wochen),
ECOG-Status O oder 1 und ohne alternative
Therapieoptionen

Standorte: PLZBereich O1 (Dresden)
Laufzeit: Jan 2013 - Jun 2019
Teilnehmerzahl: 128

Prim. Endpunkt: Patientenanteil mit modifizier-

ter Erythroid-Response (mHI-E)
Kontakt: www.praxis-depesche.de/ 180692

Padiatrische Alopezia Areata (AA)

Studie: Wirksamkeit/Sicherheit von 2x tgl.
0,126 ml LH-8 (Hautlésung) vs. Plazebo

Einschlusskriterien: Jungen und Mé&dchen von
2 bis 18 Jahren mit Alopezia areata (25 bis
95% der Kopfhaut) und seit sechs Monaten bis
drei Jahren andaverndem Haarausfall

Standorte: 10117 Berlin
Laufzeit: Mar 2018 - Dez 2019
Teilnehmerzahl: 100

Prim. Endpunki: Scalp Alopecia Areata Seve-
rity Score (SALT) nach 24 Wochen

Kontakt: www.praxis-depesche.de/ 180693

Praxis-Depesche 5/2018
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Mégliche Nebenwirkung der Krebstherapie
Nivolumab und Autoimmundiabetes

Der monoklonale Antikdrper Nivolumab wirkt indirekt antitumoral, indem er die ge-
gen die Krebszellen gerichtete Inmunantwort stimuliert. Allerdings steigt unter der
Behandlung das Risiko fiir Autoimmunendokrinopathien. Auch ein insulinpflichtiger
Diabetes kann durch Nivolumab induziert werden, berichteten nun US-Wissenschaftler.

Nivolumab bindet an den PD-1-Rezeptor auf
T-Zellen und wird bereits erfolgreich beim fort-
geschrittenen Melanom, dem nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinom sowie dem Nierenzell-
karzinom eingesetzt, erkldrten die Forscher
von der Mayo-Klinik. Sie schilderten den Fall
eines dlteren Mannes, der aufgrund eines me-
tastasierten Nierenzellkarzinoms seit einigen
Wochen mit dem monoklonalen Antikdrper
behandelt wurde. Er stellte sich mit dem kli-
nischen und laborchemischen Bild einer parti-
ell respiratorisch kompensierten diabetischen
Ketoazidose — Hyperpnoe, Polyurie, Polydipsie,
Hyperglykédmie, metabolische Azidose, Keton-
urie, Hyponatridmie, Hyperkalidmie — vor.
Nach intravendser Fliissigkeits-, Insulin- und
Elektrolytsubstitution normalisierten sich die
metabolischen Stérungen. Mit der Diagnose
eines durch Nivolumab induzierten Auto-

Diabetestherapie mit Dulaglutid

immundiabetes wurde der Patient aus der
Klinik entlassen. Obwohl die Antikdrperbe-
handlung angesichts eines Tumorprogresses
im weiteren Verlauf beendet wurde, blieb der
Insulinbedarf bis zum letzten Follow-up sieben
Monate spdter bestehen. In der Literatur sind
weitere Fille von Diabetes-Neuerkrankungen
durch PD-1-Inhibitoren beschrieben, berichte-
ten die Forscher. Als Pathomechanismus wird
eine autoimmun bedingte Schiddigung der
pankreatischen Inselzellen vermutet: In Folge
der T-Zell-Aktivierung nimmt die Selbsttole-
ranz des Organismus ab. Angesichts des zu-
nehmenden Einsatzes von Immuntherapeuti-
ka sollte man sich {iber die damit verbundenen
Gefahren bewusst sein. LO

I Zaied AA et al.: New-onset insulin-dependent dia-
betes due to ... Endocrinol Diabetes Metab Case Rep
2018; pii: 17-0174. doi: 10.1530/EDM-17-0174

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180637

Nierenschonend und gut kombinierbar

Der seit drei Jahren verfiighare GLP-1-Rezeptor-Agonist Dulaglutid hat sein giinstiges
Wirk- und Sicherheitsprofil im umfangreichen AWARD-Studienprogramm bewiesen.
Daten aus dem Praxisalltag bestdtigen die guten Ergebnisse.

Die Kernergebnisse der bisher veroffentlich-
ten Studien AWARD-1 bis -6 sowie AWARD-8
bis -10 stellte Prof. Thomas Forst, Mannheim,
auf einer Veranstaltung von Lilly vor. Darin
wurde Dulaglutid 1,5 mgund 0,75 mg mit ver-
schiedenen antidiabetischen Therapien oder
Plazebo {iber Zeitrdume von 24 bis 104 Wo-
chen verglichen. Beispielsweise konnte in der
kiirzlich publizierten AWARD-10-Studie unter
Zugabe von Dulaglutid 1,5 mg zu SGLT-2-Inhi-
bitoren mit oder ohne Metformin nach 24 Wo-
chen eine signifikante und klinisch relevante
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle er-
reicht werden. In der AWARD-7-Studie wurde
dariiber hinaus ein positiver Effekt auf die Nie-
renfunktion festgestellt. ,Dulaglutid ist selbst
bei schweren Nierenfunktionseinschrankun-
gen bis zu einer eGFR von 15 ml/min/1,73m?
einsetzbar, betonte Forst. ,In allen Studien

Praxis-Depesche 5/2018

erwies sich Dulaglutid als gut mit anderen
Antidiabetika kombinierbar und bewirkte eine
lang anhaltende Verbesserung der Blutzucker-
kontrolle, so das Fazit des Experten.

Dr. Martin Fiichtenbusch, Miinchen, erganz-
te die Evidenz zu dem GLP-1-Rezeptor-Agonist
mit Daten einer ,Real-world“-Erhebung, die die
Wirkung von Dulaglutid unter Praxisbedin-
gungen analysierte. Dabei zeigte die Substanz
ein gutes Vertrdglichkeitsprofil, und nebenwir-
kungsbedingte Therapieabbriiche blieben aus.
Fiichtenbusch begriilte aulerdem die nur ein-
mal wochentliche Administration. OH

FACHPRESSEKONFERENZ

Wirksam kann so einfach sein; Einblicke in drei
Jahre Klinik und Praxis mit Trulicity®’, Bad Homburg,
21.3.2018, Veranstalter: Lilly

Dulaglutid: Trulicity® (D, A, CH)

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180467

PRAXIS-TIPP

Periphere Neuropathie

Hohe Pravalenz bei
jungen Diabetikern

Die zunehmende Prédvalenz von Typ-1-
und Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen
lasst befiirchten, dass Diabeteskom-
plikationen bei jungen Erwachsenen
héufiger werden. Was sind bei ihnen
die Risikofaktoren fiir eine periphere
Neuropathie?

Dieser Fragestellung ging eine ameri-
kanische Arbeitsgruppe mit der Studie
,SEARCH for Diabetes in Youth“ nach. Mit
einem Screeninginstrument fiir Neuropa-
thie wurden 1734 Jugendliche mit Typ-1-
und 258 mit Typ-2-Diabetes identifiziert.
Sie waren schon mindestens fiinf Jahre
zuckerkrank.

Die Prévalenz der diabetischen periphe-
ren Neuropathie (DPN) betrug 7% bei Typ-
1- und 22% bei Typ-2-Diabetes. Fiir erstere
waren Risikofaktoren hoheres Alter, ldngere
Diabetesdauer, Rauchen, erhohter diastoli-
scher Blutdruck, Adipositas, Erhohung von
LDL-Cholesterin und Triglyzeriden sowie
Erniedrigung von HDL-Cholesterin. Bei den
Typ-2-Diabetikern waren es Alter, mannli-
ches Geschlecht, ldngere Diabetesdauer,
Rauchen und niedriges HDL-Cholesterin.
Die Blutzucker-Einstellung (gemdB AUC fiir
HbA, ) war schlechter bei den Jugendlichen
mit DPN;, verglichen mit solchen ohne diese
Komplikation; dieser Zusammenhang ergab
sich aber nicht bei Typ-2-Diabetes.

Die Autoren sehen die langfristige Blutzu-
cker-Einstellung und den Fettstoffwechsel
als die wesentlichen modifizierbaren Risi-
kofaktoren fiir beide Gruppen diabetischer
Jugendlicher. Verschiedene pathologische
Entwicklungen fiihren zu den Schédden pe-
ripherer Nerven bei DPN. Dazu gehdren die
nichtenzymatische Glykosylierung von Zy-
toskelett-Proteinen, die Bildung von advan-
ced glycation end products, ischdmische
Schédden durch Entziindung und Dysfunk-
tionen der Blutversorgung im Bereich der
Nerven (Mikroangiopathie). WE
3 Jaiswal M et al.: Prevalence of and risk factors

for diabetic ... Diab Care 2017; 40: 1226-32
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180627

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Pravention des Typ-1-Diabetes

Endlich Durchbruch fir orales Insulin?

Schon ldnger kursiert die These, dass oral verabreichtes Insulin bei Disposition zu
Typ-1-Diabetes die Manifestation des Leidens verhindern konne. Bisher konnte sie aber

nicht klar belegt werden.

Im ,Diabetes Prevention Trial-Type 1“
(DPT-1) fiihrte die tdgliche Einnahme von In-
sulin bei Verwandten von Typ-1-Diabetikern
mit Autoantikérpern im Blut im Vergleich
zu Plazebo nicht zu einer Verzdgerung der
Diabetes-Entwicklung. Allerdings schien sich
nachtrdglich in einer Subgruppe mit besonders
hohen Insulin-Autoantikérpern doch ein Nut-
zen abzuzeichnen. Deshalb legte die Studien-
gruppe eine neue Untersuchung auf.

Eingeschlossen wurden 560 Probanden im
mittleren Alter von 8,2 Jahren mit mindestens
zwei Autoantikdrpern (davon einer gegen In-
sulin) bei normaler Glucosetoleranz. 57,6% von
ihnen hatten einen nahen Angehdrigen mit
Typ-1-Diabetes. Die Teilnehmer erhielten 7,5
mg/d Insulin oral oder Plazebo. Das mittlere

Schnell wirksames Insulin aspart

Follow-up betrug 2,7 Jahre. In dieser Zeit ent-
wickelten 28,5% der Probanden unter Insulin
oral einen Diabetes und 33% derjenigen unter
Plazebo. Die Zeit bis zur Diabetes-Manifestati-
on unterschied sich zwischen beiden Gruppen
nicht signifikant.

Bei Personen mit zwei oder mehr Autoanti-
korpern und normaler Glucosetoleranz spricht
man heute vom Stadium 1 des Typ-1-Diabetes.
Insofern handelt es sich bei der gepriiften In-
tervention um den fehlgeschlagenen Versuch
einer krankheitsmodifizierenden Therapie.
Eine wirkliche Prdvention ist aber derzeit auch
noch nicht in Sicht. WE

L Krischer JP et al.: Effect of oral insulin on prevention
of diabetes ... JAMA 2017; 318: 1891-1902
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180631

Flexibler bei aktivem Lebensstil

Ein in der Formulierung leicht verdndertes Insulin aspart kontrolliert den postprandia-
len Blutzuckeranstieg noch schneller als bisher verfiighbare Mahlzeiteninsuline. Dieses
,faster aspart“ wurde vor gut einem Jahr zur Behandlung von erwachsenen Typ-1- be-
ziehungsweise Typ-2-Diabetikern zugelassen.

Das besonders schnell wirksame Insulin
aspart (,faster aspart“) gelangt bei s.c. Gabe
doppelt so schnell ins Blut wie konventionelles
Insulin aspart. Die Insulinexposition inner-
halb der ersten 30 Minuten ist doppelt so hoch.
Innerhalb dieser Frist ist damit die Insulinwir-
kung 74% hoher, berichtete Dr. Marcel Kaiser,
Frankfurt, auf einer Veranstaltung von Novo
Nordisk. ,Faster aspart“ eignet sich auch fiir
die Anwendung in Insulinpumpen.

Die Zulassung sowohl fiir Typ-1- als auch
Typ-2-Diabetes beruht auf den Phase-3a-Studi-
en ,onset“ 1 bis 4. Als wesentliches Ergebnis
aus den Studien hob Kaiser den bei beiden In-
dikationen signifikant geringeren postpran-
dialen Blutglucose-Anstieg relativ zu Insulin
aspart nach einer Stunde hervor. Bei Gabe zur
Mahlzeit wurde das HbA,_beim Typ-1-Diabe-
tes signifikant stérker und beim Typ-2-Diabetes
vergleichbar abgesenkt. Generell vergleichbar
war die Gesamtrate an Hypoglykdmien.

Praxis-Depesche 5/2018

Kaiser fasste die klinischen Erfahrungen
von ,faster aspart“ beim Typ-1-Diabetes zu-
sammen: Postprandiale Blutzucker-Verldufe
verbessern sich besonders nach Kohlenhydrat-
reichen Mahlzeiten und Korrekturen wirken
schneller und effektiver.

Von der besseren Steuerbarkeit des Blut-
zuckers profitieren insbesondere sportliche
Patienten. Auch in der Behandlung des Typ-2-
Diabetes ist ,faster aspart* gegenwdrtig das In-
sulin mit dem schnellsten Wirkbeginn. Diese
Patienten profitieren damit ebenfalls von der
besseren Kontrolle des postprandialen Blutzu-
ckers und der schnelleren Wirkung bei Korrek-
tur-Boli. MB

FACHPRESSEKONFERENZ

,Ein Jahr schnell wirksame Insulin aspart-Formulierung
(Fiasp®) - Was zeigt die Praxis2”, Frankfurt/Main,
14.3.2018, Veranstalter: Novo Nordisk

Schnell wirksames Insulin aspart: Fiasp® (D, CH)

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180438

ERNAHRUNG EINES SPITZENATHLETEN

FRUHSTUCK ~ MITTAG ABEND ZWISCHENDURCH

|

KARTOFFELN, HUHNCHEN,
GEMUSE, FISCH, ~ REIS, SALAT,
MINERALWASSER ~ SAFT

HAMBURGER,

HOT DOGS, EISKREM,
KUCHEN, KEKSE,
CHIPS, BIER

SAFT, MUSLI,
MAGERMILCH

Diabetiker mit Farbsehstérungen

Auch an Schlafapnoe
denken!

Bei Personen mit einer Blausehschwiche,
dersogenannten Tritanomalie,istaufgrund
eines Defekts bestimmter Photorezepto-
ren auf der Netzhaut die Wahrnehmung
des blauen Farbenspektrums gestort. Bei
Diabetikern steht diese Sehstérung mog-
licherweise in Zusammenhang mit einer
niedrigen arteriellen Sauerstoffsdttigung,
beispielsweise in Folge einer obstruktiven
Schlafapnoe.

Zu diesem Schluss kamen indische Wissen-
schaftler. Sie stellen den Fall eines 45-jdhrigen
insulinpflichtigen Typ-2-Diabetikers vor, der
iiber eine seit vier Wochen bestehende Blau-
sehschwidche beider Augen — alle Objekte
erschienen ihm griinlich getont — klagte. Um-
fangreiche ophthalmologische Untersuchun-
gen lielen auf eine Storung des Farbsehvermo-
gens im Sinne einer Tritanomalie schlieBen.
Ferner flel im Rahmen einer Blutgasanalyse
eine isolierte Verminderung der arteriellen
Sauerstoffsdttigung auf 86% auf. Nach fiinf-
zehnminiitiger Sauerstoffinhalation besserten
sich sowohl die subjektive Sehstérung als auch
die objektiven apparativen Untersuchungser-
gebnisse. Im Schlaflabor zeigte sich eine méaRig
bis stark ausgepragte obstruktive Schlafapnoe,
die durch Gewichtsreduktion und die Ver-
sorgung mit einer CPAP-Atemhilfe behandelt
wurde. Seit der CPAP-Therapie waren keine
Stérungen des Farbsehvermdgens mehr aufge-
treten.

Das Fazit: Bei Diabetikern, die sich aufgrund
von Stérungen des Farbensehens vorstellen,
sollte immer ein obstruktives Schlafapnoesyn-
drom ausgeschlossen werden. LO

@ Raman R et al.: Partial reversal of color vision im-
pairment in type 2 diabetes associated with obstruc-
tive sleep apnea. GMS Ophthalmol Cases 2018; 8:
Doc05. doi: 10.3205/0c000087

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180633

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Risiko aus dem Auspuff

Wenn NO, schnell steigt, droht der Infarkt

Stickoxide (NO) sind ein vieldiskutierter Luftschadstoff, den vor allem Diesel-Pkw
emittieren. Neben den absoluten Grenzwerten, die in der EU definiert wurden, spielt
fiir das Herz-Risiko auch die Dynamik der Konzentrationen eine Rolle.

Neben den klassischen Risikofaktoren
tragen zur Manifestation eines Myokard-
infarkts auch kurz- und langfristig erhohte
Konzentrationen partikel- und gasférmiger
Luftschadstoffe bei. Dass es gerade die Ande-
rungen der Einflussfaktoren sind, die schad-
lich sein konnen, weill man von Temperatur
und Luftdruck. Entsprechend konnten ra-
sche Variationen von Luftschadstoff-Konzen-
trationen ein Infarkt-Risiko bedeuten, wenn
die absoluten Werte nicht die gesetzlichen

Kardiologenkongress in Mannheim

Grenzen tiiberschreiten. Die Ergebnisse der
aktuellen Untersuchung sprechen sehr da-
fiir, dass die Tag-zu-Tag-Dynamik und das
Ausmal eines Anstiegs der Stickoxid-Kon-
zentrationen unabhdngige Risikofaktoren
fiir das Auftreten eines Herzinfarkts darstel-
len. Derzeit berficksichtigen die Vorschriften

der EU diese Zusammenhdnge nicht. ~WE

[ Rasche M et al.: Rapid increases in nitrogen
oxides are ... Eur J Prev Cardiol 2018; Epub Jan 1;
2047487318755804

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180646

Alirocumab fiur kardiovaskulare

Hochrisikopatienten

Der PCSK9-Inhibitor Alirocumab ist eine Therapieoption fiir kardiovaskuldre Hoch-
risikopatienten, um den von den Fachgesellschaften empfohlenen LDL-C-Zielwert zu
erreichen und damit das erhohte Herz-Kreislauf-Risiko zu reduzieren.

Die Senkung des LDL-Cholesterins ist ein
wichtiger Baustein der kardiovaskuldren Pri-
vention, denn zwischen LDL-C und athero-
sklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen
(ASCVD) besteht ein direkter und kausaler
Zusammenhang. Patienten, die bereits ein
ASCVD-Ereignis wie zum Beispiel ein akutes
Koronarsyndrom (ACS) erlitten haben, sind
hochgradig gefdhrdet, ein erneutes Ereignis zu
erleiden.

Studiendaten zeigten: Je tiefer das LDL-C
gesenkt wird, umso besser. ,Dabei hat sich die
LDL-C-Senkung selbst in sehr niedrige Berei-
che als sicher erwiesen”, betonte Prof. Ulrich
Laufs, Leipzig, auf einer Veranstaltung von
Sanofi-Aventis.

Die europdischen Fachgesellschaften ESC/
EAS (European Society of Cardiology/Europe-
an Atherosclerosis Society) stufen ACS-Patien-
ten in die Gruppe mit sehr hohem kardiovas-
kuldren Risiko ein und empfehlen, das LDL-C
auf Werte <70 mg/dl (1,8 mmol/1) zu senken
oder eine LDL-C-Reduktion um mindestens
50% zu erreichen, wenn der Ausgangswert

zwischen 70 mg/dl und 135 mg/dl liegt (1,8
mmol/1und 3,5 mmol/1). Allerdings: Vier von
finf Herzinfarktpatienten erreichen diesen
Zielwert nicht, selbst wenn sie mit einer maxi-
malen Statindosis behandelt werden. Doch ge-
rade flir Patienten mit sehr hohem Risiko zahlt
sich die LDL-C-Senkung besonders aus. ,Der
grofte Vorteil der LDL-C-Senkung besteht bei
hohem LDL-C und hohem Risiko“, so Laufs,
und ergdnzte: ,Dies sind die geeigneten Pati-
enten fiir Alirocumab.”

Prof. W. Dieter Paar, Betlin, ging zudem auf
praktische Aspekte der Verordnung ein und
stellte klar: ,Wenn die Verordnung in Uber-
einstimmung mit den Ausnahmekriterien der
Arzneimittelrichtlinie Anlage III steht, ist sie
wirtschaftlich und es besteht keine Regressge-
fahr. Mw

SYMPOSIUM

,Ein Therapieansatz, der iberzeugt: PCSK9-Inhibiti-
on”, Mannheim, 4.4.2018, Veranstalter: Sanofi-Aven-
tis Deutschland GmbH

Alirocumab: Praluent® (D, A, CH)
Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180684

INTERVIEW

Dr. Astrid Gendolla
Fachérztin fiir Neuro-
logie mit der Zusatz-
qualifikation Spezielle
Schmerztherapie und
Psychosomatik

A
=
—
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NSAR wie lbuprofen und Diclofenac
stehen in letzter Zeit verstarkt in der
Kritik, kardiovaskuldre Risiken in sich
zu bergen - wie beurteilen Sie das?

Wir wissen aus mittlerweile zahlreich pub-
lizierten Daten, dass NSAR das HerzKreis-
lauf-Risiko bei Patienten, die bereits bekannte

Risikofaktoren aufweisen, erhdhen kénnen.
Bei diesen Patienten sollten daher andere
Wirkstoffe zur Schmerzbehandlung oder Fie-
bersenkung eingesetzt werden.

Betrifft das auch Acetylsalicylsdure?
Nein. ASS nimmt hier aufgrund seines Wirk-
mechanismus eine Sonderrolle ein. Mehrere
Studien zeigten klar einen kardioprotektiven
Effekt — auch in Dosierungen von 500 oder
1000 mg.

Patienten mit kardiovaskuldren Ri-
siken nehmen haufig niedrig dosiert
ASS ein - darf in diesen Fallen zusatz-
lich ASS zur Schmerzlinderung oder
Fiebersenkung eingesetzt werden?

Ja. Die Plattchenaggregationshemmung durch
niedrig dosierfes ASS liegt bei fast 100%. Und
diese fast 100%-ige Hemmung ist auch nétig,
um einen ausreichenden kardioprotektiven Ef-
fekt zu erzielen. Eine zusétzliche Gabe von
ASS in analgetischer Dosierung kann diesen
Effekt weder erhdhen noch abschwéchen.
Eine gleichzeitige Einnahme von ASS, etwa
zur Schmerzlinderung oder Fiebersenkung,
birgt daher kaum die Gefahr einer zu starken
Gerinnungshemmung oder Blutungsneigung.

Dirfen auch andere NSAR gemeinsam
mit niedrig dosierter ASS eingenom-
men werden?

Nicht grundsétzlich. Bei Ibuprofen ist zu be-
achten, dass es die thrombozytenaggregati-
onshemmende Wirkung von niedrig dosierter
ASS z. B. zur Reinfarktprophylaxe aufheben
kann. Diese Wechselwirkung lasst sich verhin-
dern, indem die beiden Medikamente zeitlich
getrennt voneinander eingenommen werden.
Es wird empfohlen, Ibuprofen mindestens 30
Minuten nach oder mehr als acht Stunden vor
der néchsten ASS-Gabe einzunehmen.

Praxis-Depesche 5/2018
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CAVE

DOAK-Therapie in der Praxis

Blutungsrisiko unter Komedikation - mal so, mal so

Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) weisen hiufig eine relevante Komorbiditdt auf. Deshalb nehmen sie zusdtzlich zur Antikoa-
gulationstherapie mit z. B. DOAK (direkte orale Antikoagulanzien) hdufig weitere Medikamente ein. Wie diese das Blutungsrisiko
beeinflussen, zeigte nun eine Kohortenstudie und wartete mit einer Uberraschung auf: Es gibt auch Ko-Medikamente, die das

Blutungsrisiko verringern.

Die Daten wurden aus der taiwanesischen
nationalen Gesundheitsdatenbank entnom-
men und umfassten iiber 91 000 Patienten
mit VHF und mindestens einer DOAK-Ver-
schreibung (45 000 Patienten mit Dabiga-
tran, 54 000 mit Rivaroxaban und 12 000
mit Apixaban, 0 mit Edoxaban, da dieses erst
nach 2016 in Taiwan eingefiihrt wurde). Als
Endpunkt ,,schwere Blutung“ wurden defi-
niert: Hospitalisierung oder Notaufnahme
wegen primdrer Diagnose einer intrakrani-
ellen, gastrointestinalen, urogenitalen oder
anderen Blutung.

Insgesamt kam es zwischen 2012 und
2016 zu 4770 schweren Blutungen bei iiber
447 000 Einnahme-Quartalen. Die folgen-
den Wirkstoffe erhdhten das Blutungs-
risiko signifikant:

Welcher Schwellenwerte

B Amiodaron (adjustierte Inzidenzrate +14
pro 1000 Personenjahre)

M Fluconazol (+138/1000)

M Rifampin (+37/1000)

M Phenytoin (+52/1000)

Diese Wirkstoffe verringerten das Blu-
tungsrisiko signifikant:

M Atorvastatin
M Digoxin

M Erythromycin
M Clarithromycin

Keinen Unterschied beziiglich des Blu-
tungsrisikos fand man bei Verapamil, Diltia-
zem, Cyclosporin, Ketoconazol, Itraconazol,
Voriconazol, Posaconazol und Dronedaron.

Troponin richtig bewerten

Um beim Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom (ACS) schneller diagnostische
Sicherheit zu erlangen, wurden die Troponin-T/I-Tests vor einiger Zeit als hochsensitive
Assays weiterentwickelt (hsTnT, hsTnl). Wo allerdings der beste Schwellenwert liegt, ist
nach wie vor unklar. Eine aktuelle Metaanalyse priifte, wie viele Myokardinfarkte man
iibersieht, wenn man den hsTnI-Cutoff bei 5 ng/1 ansiedelt.

Uber 11 000 Studien wurden gescreent, 104
im Volltext ausgewertet und schlussendlich
19 Kohorten aus neun Lédndern eingeschlos-
sen. Uber 22 000 Patienten mit Verdacht auf
ACS wurden so retrospektiv auf Individualda-
tenniveau erneut ausgewertet. Das primére
Ergebnis stellten Myokardinfarkt oder kardial
bedingter Tod innerhalb von 30 Tagen dar.
Man analysierte Troponin-I-Werte mit einer
Spanne von 2 bis 16 ng/1 und berechnete den
optimalen Schwellenwert fiir das Vorhanden-
sein eines ACS.

Der primédre Endpunkt wurde von 12,4%
der Patienten erreicht. Bei 49% lag das hsTnl
bei initialer Vorstellung im Krankenhaus bei
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unter 5 ng/l; von diesen Patienten wieder-
um kam es bei 60 zu einem (nicht erkannten)
Myokardinfarkt oder Tod. Daraus berechnete
sich ein negativer Vorhersagewert (NPV) von
99,5% fiir den primédren Endpunkt. In Bezug
auf kardiale Mortalitét lag der NPV bei 99,9%.
Bei Ischdmiezeichen im EKG oder hoherem Al-
ter (<65 Jahre) war der NPV niedriger (98,2%
bzw. 99,1%).

Betrachtete man ausschlieflich hsTnl zur
Risikostratifizierung, so berechnete sich bei ei-
nem Cutoff-Wert von 5 ng/1 ein NPV von 99,5%
und eine Sensitivitdit von 98,0%. Bei einer
Schwelle von 2 ng/1lagen die entsprechenden
Werte bei 99,8% bzw. 100%. Allerdings sank

Drei Aspekte sind besonders interessant:
1.) Erstmals wurde {iber seltene Kombinati-
onen wie z. B. DOAK plus antimykotische
Azole berichtet. 2.) Mdglicherweise {iber-
steigt das Risiko der in der Klinik hdufigen
Kombination DOAK + Amiodaron den Nut-
zen der beiden Therapien. 3.) Fluconazol soll-
te bei DOAK-Einnahme vermieden werden.

Ob diese taiwanesischen Ergebnisse aller-
dings eins zu eins auf europdische Patienten
iibertragbar sind, bleibt offen, da friihere Stu-
dien Unterschiede bzgl. des Blutungsrisikos
bei asiatischen und westlichen Patientenko-
horten ergeben hatten. CB

[d Chang SH et al.: Association between use of
non-vitamin K oral anticoagulants with and without
concurrent medications and risk of major bleeding in
nonvalvular ... JAMA 2017; 318: 1250-9

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180094

die Anzahl von Patienten, denen aufgrund des
hsTnl ein niegriges ACS-Risiko zugesprochen
werden konnte, mit der niedrigeren Schwelle
von 49,1% auf 13,7%. Die Rate an iibersehenen
ACS war bei beiden Schwellen aber vergleich-
bar (5,4 vs. 4,1 pro 1000 Patienten).

Jetzt gilt es, die Schwelle von 5 ng/1 in pro-
spektiven Studien zu evaluieren, in denen das
klinische Management von dieser Schwelle ab-
héngig gemacht wird. CB

[0 Chapman AR et al.: Association of high-sensitive
cardiac troponin | concentration with cardiac outco-
mes in patients with suspected acute coronary syndro-

me. JAMA 2017; 318: 1913-24
Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180128

| KOMMENTAR B

Einen wichtigen Punkt lasst die Studie lei-

der auBBen vor: Bei der Beurteilung von
Troponin-Werten kénnte es wichtig sein,
geschlechtsspezifische Cutoff-Werte zu ver-
wenden.

Redaktion Praxis-Depesche
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KARDIOLOGIE

Koronare Herzkrankheit

Welche nichtinvasiven
Tests zuerst ...

Bei Patienten, die mit Thoraxschmerzen
in die Notaufnahme kommen, wird eine
Folge von Untersuchungen initiiert, die
das tatsdchliche koronare Risiko abkldaren
sollen. Es gibt dazu etliche Optionen, die
mehr oder weniger zielfiihrend sind.

Eine multinationale Arbeitsgruppe versuch-
te, mit einer Netzwerk-Metaanalyse den Nut-
zen der verschiedenen Methoden hinsichtlich
des weiteren Vorgehens und der Prognose der
Patienten zu evaluieren. Eingeschlossen wur-
den 18 Studien, in denen es um ein akutes
Koronarsyndrom mit niedrigem Risiko ging,
sowie um zwdolf Trials, die einen Verdacht auf
stabile KHK abhandelten.

Im ersteren Fall zog der Einsatz von
Stress-Echokardiographie, kardialem MRT und
Belastungs-EKG weniger Uberweisungen zur
invasiven Koronarangiographie nach sich als
Untersuchungen mittels koronarer CT-Angio-
graphie. Ein Einfluss auf das nachfolgende In-
farktrisiko war nicht auszumachen.

Im zweiteren Fall zogen initiale Stress-Echo-
kardiographie und SPECT-Myokardperfusi-
ons-Bildgebung weniger ,downstream*“-Tests
nach sich als die koronare CT-Angiographie.

Bestellung der Originalarbeiten

m Sie kdnnen die Kurzfassungen der Originalstudien, die unseren Beitrg-
gen zugrunde liegen, direkt online bei PubMed lesen, wenn Sie dem Link
am Ende des Beitrags folgen (z. B. www.praxis-depesche.de/151172).

Das Belastungs-EKG resultierte in der hdchsten
Rate von Folgeuntersuchungen. Die Einfliisse
der verschiedenen Strategien auf Infarkt und
Todesrate waren nicht eindeutig zu definieren.

Das Belastungs-EKG am Anfang der Dia-
gnostik kann besonders viele Folgetests nach
sich ziehen. Stress-Herzecho oder Herz-MRT
waren wirtschaftlicher, sind aber oft nicht ver-
fiighar. WE

[ Siontis GCM et al.: Outcomes of non-invasive dia-
gnostic modalities for the detection of coronary artery
disease: network ... BMJ 2018; 360: k452

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180529

,Gesunder Lieferservice”

Bringt nichts!

Am Universitdtskrankenhaus in Toronto
versuchte man, mit einem Interventions-
programm Probanden zu einer gesiinde-
ren Erndhrung zu bewegen. Selbst eine
Lieferung von gesunder Kost direkt nach
Hause brachte kaum etwas ...

An der sechsmonatigen Intervention nah-
men 209 Manner und 710 Frauen mit Uberge-
wicht, aber ohne sonstige gesundheitliche Auf-
falligkeiten teil (im Schnitt BMI 32,4 kg/m?,
Alter 44,7 Jahre). Wéhrend man der knapp
500-kopfigen Kontrollgruppe lediglich eine Er-
ndhrung gemdl den Empfehlungen nahelegte,

erhielten jeweils rund 145 Patienten entweder
eine individuelle Beratung fiir die Umset-
zung der therapeutischen DASH-Diét (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), die gesunde
Kost direkt nach Hause liefert, oder sowohl Be-
ratung als auch Lieferservice in einem.

Die doppelte Hilfestellung verbesserte vor
allem die Teilnahmebereitschaft: 91% folgten
dem Programm bis zum Ende, 81% bemiihten
sich auch zwolf Monate spater darum. Von den
Patienten, die nicht beliefert wurden, waren
dagegen nur noch 67 bzw. 57% so lange dabei.

Der Erfolg der Erndhrungsumstellung war in
der Gruppe mit Beratung und Lieferservice am
groften, insgesamt aber in allen Gruppen eher
maélig, und die Unterschiede zwischen den
Gruppen nicht signifikant. So war das Kérper-
gewicht der Teilnehmer nach sechs Monaten
lediglich um 0,8 bis 1,2 kg gesunken, der Hiift-
umfang wurde um 1,1 bis 1,9 cm reduziert,
und der arterielle Blutdruck verringerte sich
um maximal 1,1 mmHg. Nach der Interven-
tion gingen die erreichten Verbesserungen im
Folgejahr aulerdem wieder etwas zuriick. Das
Risiko fiir koronare Herzkrankheit, gemessen
am Framingham Coronary Heart Disease risk
score, blieb in allen Gruppen aber immerhin
auch nach 18 Monaten signifikant reduziert
(-0,19 bis -0.42%). OH

H Jenkins DJA et al.: Effect of current dietary recom-
mendations on weight loss and cardiovascular risk fac-
tors. JACC 2017; 69(9): 1103-12

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180007
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PRAXIS-TIPP

Leichte bis moderate COPD

Tiotropium verbessert Lungenfunktion

Die Wirksamkeit von Tiotropium bei moderater bis schwerer COPD ist gut belegt.
Allerdings haben fast drei Viertel aller Patienten eine leichte oder moderate Er-
krankung mit hochstens geringfiigigen Symptomen. Erstmals wurde der Wirkstoff
deshalb in einer grofen Studie bei dieser Patientengruppe untersucht.

In die randomisierte doppelblinde pla-
zebo-kontrollierte Studie wurden 841 Patien-
ten im GOLD-Stadium 1 (FEV1>80%) oder 2
(FEV1 50%-79%) eingeschlossen, von denen
je die Hélfte tiber zwei Jahre entweder 18ug
Tiotropium einmal tdglich bzw. Plazebo er-
hielt. Die Therapie mit Tiotropium fiihrte
nach 24 Monaten zu einer signifikant héhe-
ren FEV1 vor Verwendung eines Bronchodila-
tators als Plazebo. Der Unterschied zwischen
den Gruppen betrug zu diesem Zeitpunkt
157 ml (p<0,001; primdrer Studienend-
punkt). Wéhrend der gesamten Studie war
der Unterschied ebenfalls signifikant und lag
zwischen 123 und 192 ml. Die durchschnitt-
liche jahrliche Abnahme der FEV1 vor Ver-
wendung eines Bronchodilatators war in bei-

COPD: Die Lunge leidet frih

den Gruppen nicht unterschiedlich. Dagegen
war sie nach Verwendung eines Bronchodila-
tators unter Tiotropium signifikant geringer
als unter Plazebo. In der Tiotropium-Gruppe
traten zudem weniger akute Exazerbationen
auf, und die Patienten empfanden ihre Le-
bensqualitdt als besser. Die Patienten in der
Kontrollgruppe verwendeten dariiber hinaus
mehr und héufiger Notfallmedikamente als
die Patienten in der Tiotropium-Gruppe.

Ob die friihe Gabe von Tiotropium den
langfristigen Verlauf der Erkrankung verdn-
dern kann, blieb in dieser Studie offen. BA

[ Zhou Y et al.: Tiotropium in early-stage chronic
obstructive pulmonary disease. N Engl ] Med 2017;
377:923-35

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180035

Therapie schnell starten - mit LAMA/LABA

Die COPD ist eine ernst zu nehmende Erkrankung. Sie muss genau Kklassifiziert werden,
um eine addquate Therapie einleiten zu konnen. Das ist insbesondere deshalb wichtig,
weil die groften Chancen fiir die Therapie in den friihen Stadien der COPD liegen.

Erstes Diagnose-Kriterium ist nach wie
vor der Verlust an Lungenfunktion (Prozent
vom FEV1-Sollwert), der die Einteilung des
COPD-Patienten in eine der vier GOLD-Sta-
dien ermdoglicht: GOLD 1 >80%, GOLD 2 50-
79%, GOLD 3 30-49% und GOLD 4 <30%.
Doch neben der Lungenfunktion spielt auch
die Hdufigkeit von Exazerbationen und Symp-
tomen eine Rolle, nach der eine Einteilung in
vier Klassen erfolgt (A, B, C, D). ,Fiir die Pra-
xis interessant sind eigentlich nur Patienten,
die reichlich Symptome haben (Gruppe B und
D)¥, wie Univ.-Prof. Dr. Michael Dreher, Aa-
chen, auf einer Veranstaltung von Boehringer
im Rahmen des Internistenkongresses 2018
ausfiihrte. Denn Patienten mit wenig Sympto-
men (Gruppe A und C) werden selten in der
Arztpraxis vorstellig. Hinzu kommt, dass die
Kombination aus ,wenig Symptomen, aber
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hdufigen Exazerbationen“ (Gruppe C) eigent-
lich nur eine theoretische Kategorie darstellt,
die es in der Praxis nicht gibt. In Gruppe D
werden Patienten eingestuft, die mindestens
zwei schwere Exazerbationen pro Jahr aufwei-
sen, in die Gruppe B solche mit geringerem
Exazerbationsrisiko.

Das Management der stabilen COPD hat
sich gedndert, als deutlich wurde, dass eine
duale Bronchodilatation mit einem lang wirk-
samen Anticholinergikum und Beta-Agonisten
(LAMA/LABA) das Exazerbationsrisiko stér-
ker senkte als eine Kombination aus einem
lang wirksamen Beta-Mimetikum und einem
inhalativen Steroid (LABA/ICS). ,Diese Er-
kenntnis hat zu einer klaren Aufwertung der
maximalen Bronchodilatation gefiihrt*, so
Dreher. Diese wird heute als primdre Thera-
pieoption in den Gruppen B und D empfohlen.

Infekt-Asthma

Spdtes Asthma durch
frGhe Infekte

In der friihen Kindheit ist Asthma die hédu-
figste nicht-ansteckende Krankheit und
wird in bis zu 85% der Félle durch virale In-
fekte ausgeldst. Solche friihen Atemwegs-
infekte konnen aber auch bei der spdteren
Entstehung von Asthma eine Rolle spielen.

Beim sogenannten ,Infekt-Asthma“ han-
delt es sich, unabhdngig vom Bestehen einer
tatsdchlichen Asthma-Diagnose, um eine Ent-
ziindung der Atemwege durch eine virale In-
fektion. Schon ldnger ist bekannt, dass virale
Infektionen der Atemwege in bis zu 80% der
Félle als Ausloser flir Exazerbationen bei Asth-
ma verantwortlich sind. Auch Co-Infektionen
mit Bakterien im oberen Atemtrakt sind er-
wiesenermaflen mit einem deutlich erh6hten
Risiko fiir Atemgerdusche assoziiert.

Die Interaktion von Viren und Bakterien mit
den Zellen des Atemtraktes kann dabei nach
Ansicht der Autoren bereits als erster Schritt
in Richtung einer Asthma-Erkrankung ange-
sehen werden. Denn es gibt Hinweise darauf,
dass Viren eine dauerhafte Verdnderung des
Mikrobioms im Atemtrakt hervorrufen kon-
nen. SB

H Kim CK et al.: Viral infections and associated fac-
tors that promote acute exacerbations of asthma. Aller-
gy Asthma Immunol Res 2018; 10(1): 12-7

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180448

Mit der dualen Bronchodilatation sollte man
so friih wie moglich beginnen, da die Lungen-
funktion besonders in den frithen GOLD-Stadi-
en 1 und 2 verloren geht. Dies ist auch deshalb
wichtig, weil die korperliche Aktivitdt mit dem
Fortschreiten der COPD abnimmt. Dies treibt
Patienten in eine Abwairtsspirale. ,Hier miis-
sen wir frithzeitig eingreifen®, unterstrich Dre-
her. Und das gelingt sehr gut z. B. mit einer
Fixkombination aus Tiotropium und Oloda-
terol. Im frithen GOLD-Stadium 2 hat man mit
dieser Kombination einen hoheren Zugewinn
an FEV1 als in spdteren Stadien. AB

SYMPOSIUM

,Der multimorbide Patient — eine Krankheit kommt
selten allein”, Mannheim, 15.4.2018, Veranstalter:
Boehringer Ingelheim

Tiotropium+Olodaterol: Spiolto®Respimat® (D, A, CH)

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180603
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SPIOLTO

4 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. # COPD-Patienten aller Schweregrade
Data on File, 2017, TIOTROPIUM & OLODATEROL

1 Spiolto® Respimat® Fachinformation, Stand: 02/2017. * gemessen als FEV,-AUC, s, und als Trough-FEV
2 Ferguson GT et al. Adv Ther 2015;32:523-36. vs. Spiriva® Respimat’
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ANGIOLOGIE

Schnell und geziel’r (be-)hcmdeln

Am hdufigsten tritt eine tiefe Venenthrombose (TVT) bekanntermafien an den unteren
Extremitdten auf, wobei der Thrombus in den tiefen Unterschenkelvenen entsteht und
sich dann nach proximal ausdehnen kann. Mit 1,6 pro 1000 betroffenen Menschen pro
Jahristdie TVT eine sehr hdufige vendse thromboembolische Erkrankung (VTE). Bei der
Diagnose und Therapie der TVT spielt Zeit eine entscheidende Rolle. Im Rahmen der Dia-
gnostik leistet der Wells-Score wertvolle Dienste. Schlussendlich ist die Antikoagulation
mit einem DOAK fiir die meisten Patienten das Vorgehen der Wahl, wobei alternative
Wirkstoffe wie LMWH oder Vitamin-K-Antagonisten fiir selektierte Patienten besser
sind. Bei einer extensiven TVT konnen auch invasive Therapien in darauf spezialisierten

Zentren notwendig sein.

Mit etwa 40% sind die distalen Venen der
unteren Extremitdt am hdufigsten von einer
TVT betroffen. Die Vena poplitea ist es in 16%
der Félle, die Femoralvene in 20%, die V. femo-
ralis communis in 20% und Iliacalvenen in 4%.
Bei 10% der Fille ist die obere Extremitédt be-
troffen, wobei zentralvendse Katheter hier den
groften Risikofaktor darstellen. Thrombosen
der V. cava sind selten und meist mit Maligni-
tdt, GefdBkompression oder vaskuldren Patho-
logien assoziiert.

Die typischen Symptome der TVT sind all-
gemein bekannt: Schmerz, Schwellung und
Rétung, wobei zu den Hautverdnderungen
Uberwarmung und Odeme hinzukommen
konnen. Es gibt aber auch asymptomatische
Fdlle. Besonders spezifisch sind die Symptome

Wells-Score zur Bestimmung der
TVT-Wahrscheinlichkeit

B aktive maligne Erkrankung: +1

B Paralyse, Parese, Inmobilisation der
unteren Extremitat: +1

B Bettlagerigkeit >3 Tage oder grofier
chirurgischer Eingriff innerhalb der
vergangenen vier Wochen: +1

B okalisierter Schmerz entlang des
tiefen Venensystems: +1

B Schwellung gesamtes Bein: +1

B Unterschenkelschwellung >3 cm im
Vergleich zur Gegenseite: +1

B Odeme (mit Dellenbildung): +1

B erweiterte oberfléchliche Kollateral-
venen (keine Varizen): +1

B alternative Diagnose gleich wahr-
scheinlich oder wahrscheinlicher
als TVT: -2

Modifizierter Wells-Score

B wie Wells-Score, zusatzlich +1
bei Zustand nach TVT
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ohnehin nicht, zumindest sollte man daher
eine rupturierte Bakerzyste, CVI (chronisch
vendse Insuffizienz) oder Lymphddeme diffe-
renzialdiagnostisch in Betracht ziehen.

Score leitet weitere Diagnostik

Um die Préd-Test-Wahrscheinlichkeit einer
TVT einfach zu bestimmen, eignet sich der
Wells-Score (siehe Kasten). Erreicht der Patient
hierbei mindestens 3 Punkte, ist die TVT-Wahr-
scheinlichkeit als hoch anzunehmen, bei 1 bis
2 moderat und bei einem Wert von 0 ist sie
gering. Beim modifizierten Wells-Score (von
einigen Fachgesellschaften empfohlen) ist eine
TVT ab 2 Punkten wahrscheinlich, unter 2 un-
wahrscheinlich. Der negative Vorhersagewert
des Scores ist mit 99,7% hoch, weshalb man
mit ihm eine TVT ziemlich zuverldssig aus-
schliefen kann. Da der Wells-Score bei Hoch-
risiko-Patienten aber einen niedrigeren negati-
ven Vorhersagewert aufweist, sollte man ihn
bei diesen Patienten nicht einsetzen — eben-
falls wie bei Unter-18-Jdhrigen, Schwangeren
oder bei Patienten unter Antikoagulation.

Zeigt der Wells-Score ein geringes oder mitt-
leres TVT-Risiko an, sollte man als ndchstes
die D-Dimere bestimmen. Ist der Wells-Sco-
re hoch, kann man direkt zur Sonographie
schreiten und sich den D-Dimer-Test sparen.
Ein negativer D-Dimer-Test schliefit eine TVT
recht sicher aus, allerdings bestdtigen positive
D-Dimere keineswegs die Diagnose, denn sie
konnen auch bei Krebserkrankungen, Infekti-
onen, Schwangerschaft, postoperativ, bei DIC
oder Niereninsuffizienz erhoht sein.

Wann auf D-Dimere verzichten?

Eine sonographische Untersuchung des Ve-
nensystems fiihrt man bei hohem Wells-Risiko
oder bei niedrigem/mittleren TVT-Prdtest-Ri-

Ein typisches Bild fiir die TVT

siko und positiven D-Dimeren durch. Die So-
nographie sollte unbedingt innerhalb von vier
Stunden nach der Vorstellung des Patienten
erfolgen. Wenn man voraussichtlich nicht in-
nerhalb dieses Zeitfensters bleibt, kann eine In-
terims-Antikoagulation erwogen werden. Bei
diagnostischer Unsicherheit in der Sonogra-
phie kénnen auch Angio-CT oder -MRT erwo-
gen werden (oder wenn z. B. eine Sonographie
wegen eines Gipsverbandes nicht mdglich ist).

Bei bis zu 10% aller TVT-Patienten findet
man spdter eine maligne Erkrankung als Ur-
sache der TVT. Dennoch sollte man aktuellen
Leitlinien entsprechend auf ein extensives
Karzinom-Screening bei unprovozierten TVT
verzichten (das UK-NICE empfiehlt ein ,Basis-
Screening” mittels Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Basislabor und den ohnehin
empfohlenen Krebsvorsorgen). Auch zur Fra-
ge nach Thrombophilien als Ursache der TVT
sind die Meinungen uneinheitlich, hierzu
bespricht man sich ggf. am besten mit einem
Hédmatologen.

Nur 2 x 4 Stunden Zeit ...

Die Standard-Therapie der TVT besteht in
der Antikoagulation, um Thrombuswachstum
und Embolisationen zu verhindern. Auch hier
gilt: Spdtestens vier Stunden nach Diagnose
sollte man mit der Therapie begonnen ha-
ben. Leitlinien (z. B. NICE und ACCP, Ame-
rican College of Clinical Pharmacy) empfeh-
len DOAK als Erstlinienbehandlung (direkte
orale Antikoagulanzien). Zahlreiche rando-
misiert-kontrollierte Studien konnten zeigen,
dass DOAK mindestens so effektiv sind wie
Vitamin-K-Antagonisten. Bei Dabigatran und
Edoxaban muss man vorher LMWH fiir min-

®GFI. Der Medizin-Verlag
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destens fiinf Tage einsetzen (niedrigmoleku-
lare Heparine). Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz sollte man die jeweilige
DOAK-Fachinformation bzgl. der GFR konsul-
tieren. LMWH und Vitamin-K-Antagonisten
haben bei Leber- und Nierenfunktionsstérun-
gen, extremen Korpergewichten (<50 oder
>120 kg) und krebsbedingten Thrombosen
moglicherweise Vorteile. Bei krebsassoziier-
ten Thrombosen werden hingegen LMWH
empfohlen, da die TVT-Rezidivraten niedriger
sind als bei Vit.-K-Antagonisten. Fiir Edoxaban
liegen mittlerweile positive Daten zur Thera-
pie krebsbedingter Thrombosen vor — es war
in einer Studie Dalteparin bzgl. TVT-Rezidiven
nicht unterlegen.

Bzgl. der Dauer der Antikoagulation fanden
Experten den Konsens, dass eine OP-bedingte
Thrombose und jene mit nicht-chirurgischen
aber transienten Risikofaktoren (z. B. Schwan-
gerschaft, Sectio, Ostrogen-Einnahme, Immo-
bilisierung) fiir drei Monate behandelt werden
sollte. Patienten mit einer proximalen Throm-
bose und einem persistierenden Risikofaktor
(z. B. aktive Krebserkrankung, IBD, SLE) oder
mit hohem Rezidivrisiko kann eine lebenslan-
ge Antikoagulation angeboten werden. ~ CB

[ Stubbs MJ et al.: Deep vein thrombosis. BMJ 2018;
360: k351

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180531

Frage 3: Eine TVT entwickeln

0 A 60% aller Krebspatienten

[0 B 16 von 1000 Menschen

[0 € iberwiegend Kinder

0 D 160 von 1000 Menschen

[0 E im Schnitt 1,6 von 1000 Menschen

Frage 4: NICHT in den Wells-
Score flieBt ein:

[J A Bettlagerigkeit

LI B Alter

[J € maligne Erkrankung

[J D Beinschwellung

L0 E Schmerz entlang der Venen

Frage 5: Eine Erstlinien-Therapie
der TVT stellt dar:

LI A Zuwarten

0 B Acetylsalicylsgure

0 € DOAK

0 D Faktor-VllI-Préparate

L1 E Peritonealdialyse

Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.praxis-depesche.de/cme.

Ciprofloxacin-Nebenwirkung

Mehr Aortenaneurysmen und -dissektionen

Fluoroquinolone wie Ciprofloxacin zédhlen zu den am hdufigsten eingesetzten Antibioti-
ka. Es ist aber bekannt, dass sie zu Achillessehnenrupturen und anderen Tendopathien
beitragen konnen. Steigt auch das Risiko fiir Aortenaneurysmen und -dissektionen?

Fluoroquinolone kdénnen einen Kollagenab-
bau induzieren und die Kollagenneubildung
eduzieren. Kollagen ist ein Bestandteil der aor-
talen Gefdwand. Daher erscheint die Frage

Besteht hier wirklich ein kausaler Zusam-
menhang? Eigentlich kénnen Beobach-
tungsstudien das nicht beweisen. Man kann
sich aber mit den neun Kriterien von Austin
Bradford Hill behelfen, um einer méglichen
Kausalitét auf die Spur zu kommen: Stér-
ke, Folgerichtigkeit, Spezifitdt, Zeitlichkeit,
biologischer Gradient, Plausibilitat, Stim-
migkeit, Experiment und Analogie. Wendet
man diese Kriterien hier an, starkt die Studie
eine mogliche Verbindung zwischen Cipro-
floxacin und Aneurysmen durchaus. Bewie-
sen ist die Kausalitat aber nicht — aber das
ist sie streng genommen fiir Rauchen und
Lungenkrebs auch nicht ...

| KOMMENTAR

Juurlink DN: Fluoroquinolones and the aorta. Ebd.
k988

Auswirkung auf tiefe Venen

opportun, ob eine Fluoroquinolon-Antibiose
das Risiko fiir ein Aortenaneurysma oder eine
Aortendissektion erhthen kann.

In Schweden wertete man die Daten von
360 000 Patienten (50 Jahre und &lter) mit Flu-
oroquinolon-Therapie aus (78% Ciprofloxacin,
20% Norfloxacin, 2% andere). Man verglich
diese mit weiteren 360 000 Patienten, die
Amoxicillin eingenommen hatten, {iber einen
Zeitraum von 60 Tagen nach Antibiose-Be-
ginn. Das Risiko, ein Aortenaneurysma oder
eine Dissketion zu erleiden, war mit Fluoro-
quinolonen 66% hoher als mit Amoxicillin (1,2
Félle pro 1000 Personenjahre versus 0,7). Die
absolute Differenz berechnete sich mit 82 Fil-
len pro 60 Tage pro 1 Mio. Behandlungsepiso-
den. In einer sekunddren Analyse berechnete
sich gar eine Risikoerhhung flir Aneurysmen
durch Fluoroquinolone von 90%. CB

I3 Pasternak B et al.: Fluoroquinolone use and risk of
aortic ... BMJ 2018; 360: k678
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180564

Varizen gefahrlicher als gedacht

Varizen sind hédufig, stellen hdufig aber kein besonders schweres Risiko fiir den Patienten
dar. Tiefe Venenthrombosen (TVT) hingegen bergen ein gewisses Risiko fiir Lungenem-
bolien (LE), und auch eine pAVK kann schwerwiegende Folgen haben. Aber hingen
Varizen auch mit schweren angiologischen Komplikationen zusammen?

Dieser Frage ging eine taiwanesische For-
schergruppe nach und analysierte eine Kohor-
te von {iber 200 000 Patienten mit Varizen und
verglich diese mit tiber 200 000 Kontrollperso-
nen mittels , Propensity Score Matching®.

Die Patienten der Varizen-Gruppe wiesen
hohere Inzidenzraten fiir TVT, LE und pAVK
auf (6,55 vs. 1,23 pro 1000 Personenjahre;
0,48 vs. 0,28; 10,73 vs. 6,22). Das Risiko, beim
Vorliegen von Varizen auch eine TVT zu ent-
wickeln, war im Vergleich zur Kontrollgruppe
verfiinffacht. Bei der LE und pAVK war die
Risikoerh6hung zwar nicht so pragnant, aber
durchaus signifikant (+73% bzw. +72%).

Die Frage lautet nun, wie die ,oberflichli-
che* Varizen-Erkrankung mit den anderen
untersuchten ,tiefen” angiologischen Erkran-

kungen zusammenhdngen. Die retrospektive
Kohortenstudie konnte naturgemdfB nur eine
Assoziation beweisen, aber keine Kausalitdt.
Die Autoren spekulieren daher, es kdnnten
inflammatorische Prozesse sein, die von den
Varizen ausgeldst werden und sich auf TVT, LE
und pAVK auswirken. Im Tiermodell konnte
bereits gezeigt werden, dass Venenklappen, die
langfristig einem erhdhten Druck ausgesetzt
sind, zu einer Zunahme von Makrophagen,
Neutrophilen und Lymphozyten fiihren kon-
nen. Fiir die Praxis ldsst sich feststellen, dass
man bei Patienten mit Varizen zumindest auf
die TVT ein Augenmerk legen sollte. CB

[3 Chang SL et al.: Association of caricose veins with
incident venous ... JAMA 2018; 319: 807-17

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180537
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Vollblutspende

Sind langere Spendeintervalle sinnvoll?

Die vorgeschriebene Mindestzeit zwischen zwei Vollblutspenden ist in Grobritannien
hoher als in Deutschland. Dass das durchaus sinnvoll ist, zeigt nun eine randomisiert

kontrollierte Studie.

In GroBbritannien diirfen Ménner nur alle
12, Frauen nur alle 16 Wochen Vollblut spen-
den. Daraus ergibt sich eine maximale jéhrli-
che Spendenzahl von 4 Spenden fiir Médnner
und 3 Spenden fiir Frauen. Die Mindestdauer
der Spendeintervalle ist in anderen Landern
niedriger. In den USA beispielsweise liegt
sie bei 8 Wochen fiir beide Geschlechter, in
Deutschland ebenfalls bei 8 Wochen, mit der
zusdtzlichen Einschrdnkung, dass Ménner
maximal 6-mal, Frauen maximal 4-mal jahr-
lich spenden diirfen.

In einer randomisiert kontrollierten
nichtverblindeten Studie verglichen britische
Forscher den Einfluss verschiedener Spende-
intervalle — je nach Studienarm mindestens 8,
10, 12, 14 oder 16 Wochen — auf die Spende-
frequenz und die Gesundheit der Spender. Die
Daten von 45 042 Probanden standen fiir die
Analyse zur Verfiigung.

Die Médnner spendeten in der 8- im Vergleich
zur 12-Wochen-Gruppe durchschnittlich 1,7
Einheiten mehr, in der 10-Wochen-Gruppe lag
die Differenz bei 0,8 Einheiten. Von den Frau-
en der 12-Wochen-Gruppe wurden im Ver-
gleich zur 16-Wochen-Gruppe 0,8 Einheiten
mehr gespendet, in der 14-Wochen-Gruppe 0,5
Einheiten mehr.

Kiirzere Mindestintervalle waren mit einer
signifikant hoheren Inzidenz von Blutver-
lust-typischen Symptomen assoziiert, wie Mii-
digkeit, Kurzatmigkeit, Synkopen, Schwiche-
gefiihl, Schwindel, unruhige Beine, niedrigere
Hb- und Ferritin-Werte und hdufigerer Auf-
schub der néchsten Spende wegen niedrigem
Himoglobin. TH

I Di Angelantonio et al.: Efficiency and safety of
varying the frequency of whole blood donation (IN-
TERVAL): a randomised trial of 45 000 donors. Lancet
2017; 390: 2360-71

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180212

KASUISTIK

Thrombozytopenie

Eine komplexe Pathophysiologie

Die Ursache einer Thrombopenie ist manchmal schwer zu ergriinden. Am Massa-
chusetts General Hospital hatte man es mit einem solchen Fall zu tun.

Bei einem 30-jahrigen Patienten ging es
um die Abkldrung von Fatigue, Ausschldgen,
Fieberepisoden, Andmie und Thrombopenie.
Niedrige Pldttchenzahlen waren bereits drei
Jahre vorher kurz nach einem Verkehrsun-
fall aufgetreten, bei dem es zu einem grofBen
Hidmatom vom Thorax bis zum Nabel kam.
Zwei Tage nach der Erstuntersuchung entwi-
ckelte sich eine massive Hamaturie, die spon-
tan wieder verschwand. Auch die Thrombos
normalisierten sich nach gut einer Woche.

Der aktuellen Klinikaufnahme waren vier
Episoden von Palpitationen und Brustenge
vorausgegangen. Es kam zu einem Kollaps,
und danach bestand persistierende Fatigue.
Wiederholt war die Temperatur erhoht.
Dem Patienten fielen blaue Flecken und ein
Erythem auf.

Praxis-Depesche 5/2018

Wegen Nachweis von Borrelia burgdor-

feri wurden Antibiotika verabreicht. Die

Thrombozyten lagen bei 15 000/ul, der Hb
bei 6 g/dl. Die weiteren Laborergebnisse
sprachen fiir Hamolyse. Die zweite Episo-
de von Thrombopenie war typisch fiir eine
thrombotische thrombozytopenische Pur-
pura (TTP). In der Pathophysiologie spielt
ein Mangel des Enzyms ADAMTSI3 eine
entscheidende Rolle. Tests bestdtigten einen
solchen Mangel (ausgelost durch Autoanti-
korper). Eine Gen-Sequenzierung ergab zwei
pathogene Mutationen. Insgesamt sprachen
die Befunde fiir eine Kombination aus ange-
borener und erworbener TTP. WE

I Dhaliwal G et al.: Case 36-2017: A 30-year-old
man with fatigue, rash, anemia, and thrombocytope-
nia. N Engl J Med 2017; 377: 2074-83

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180198
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ADVATE 250 I.E./ ADVATE 500 I.E./ ADVATE 1000 I.E./
ADVATE 1500 I.E./ ADVATE 2000 I.E./ ADVATE 3000
I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer In-
jektionslésung

Wirkstoff: Octocog alfa (Blutgerinnungsfaktor VIII vom
Menschen (r DNS)), hergestellt in Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter
DNS-Technologie.

Zusammensetzung: 250/500/1000/1500/2000/3000 I.E.
Octocog alfa.

Nach Rekonstitution in 2 ml Lésungsmittel enthélt jede
Durchstechflasche ADVATE 250 I.E./ 500 I.E./ 1000 I.E.
oder 1500 I.E. ungeféhr 125 I.E./ml; 250 I.E./ml; 500 I.E./
ml oder 750 I.E./ml Octocog alfa.

Nach Rekonstitution in 5 ml Lésungsmittel enthélt jede
Durchstechflasche ADVATE 2000 I.E. bzw. ADVATE 3000
I.E. ungeféhr 400 I.E./ml bzw. 600 I.E./m| Octocog alfa.

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Natriumchlorid, His-
tidin, Trehalose, Calciumchlorid, Trometamol, Polysorbat
80, Glutathion (reduziert). Lésungsmittel: Wasser fir In-
jektionszwecke.

Anwendungsgebiete: Patienten mit Hamophilie A zur
Vorbeugung oder Behandlung von Spontanblutungen
oder Blutungen nach chirurgischen Eingriffen.

Gegenanzeigen: Allergie gegen Octocog alfa oder einen
der sonstigen Bestandteile. Allergie gegen Maus- oder
Hamsterproteine.

Nebenwirkungen: Wenn plétzliche, schwere Anaphyla-
xien oder anaphylaktischer Schock auftreten, muss die
Injektion sofort abgebrochen werden. Haufig: Faktor-VIII-
Inhibitoren, Kopfschmerzen und Fieber. Gelegentlich:
Schwindel, Grippe, Ohnmacht, anormal langsamer oder
schneller Herzschlag, rote juckende Pickel auf der Haut,
Beklemmungsgefiihl in der Brust, Bluterguss oder Reakti-
on an der Injektionsstelle, Juckreiz, verstarktes Schwitzen,
ungewdhnliches Geschmacksempfinden, Hitzewallungen,
Migrane, Gedachtnisstérungen, Schiittelfrost, Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen, Kurzatmigkeit, rauer Hals, Entziin-
dungen der LymphgefaBe, Blasse, Augenentzindungen,
Hautausschlage, extremes Schwitzen, Anschwellen von
FuBen und Beinen, Hamatokritabfall, Anstieg bestimmter
weiBer Blutkérperchen (Monozyten) sowie Schmerzen im
Oberbauch oder unteren Brustbereich. In Verbindung mit
Operationen: Katheterinfektionen, geringere Anzahl der
roten Blutkérperchen, Anschwellen von GliedmaBen und
Gelenken, verlangerte Blutung nach der Entfernung einer
Drainage, verminderter Faktor-VIlI-Spiegel und postope-
rative Hamatome. In_ Verbindung mit zentralvendsen
Kathetern: Katheterinfektionen, generalisierte Infektion
(im gesamten Kérper) und Blutgerinnsel am Katheter. Un-
bekannte Haufigkeit: Potentiell lebensbedrohliche Reak-
tionen (Anaphylaxie) und andere allergische Reaktionen
(Uberempfindlichkeitsreaktionen), allgemeine Stérungen
(Mudigkeit, Energielosigkeit).

Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation.
Verschreibungspflichtig.

PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER:
Baxter AG, IndustriestraBBe 67, 1221 Wien, Osterreich

Stand der Information: Dezember 2017

ADYNOVI 500 I.E./ 1000 I.E./ 2000 1.E. Pulver und L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

w Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uber-
wachung.

Zusammensetzung: Jede Pulver-Durchstechflasche ent-
h&lt 500/1000/2000 I.E. Rurioctocog alfa pegol (pegylier-
ter Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen, hergestellt
mittels rekombinanter DNA-Technologie). Jede Pulver-
Durchstechflasche mit 500/1000 LE. enthdlt 2 ml
sterilisiertes Wasser fur Injektionszwecke. Jede Pulver-
Durchstechflasche mit 2000 I.E . enthalt 5 ml sterilisiertes
Wasser fur Injektionszwecke. Sonstige Bestandteile:
Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Na-
triumchlorid, Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxy-me-
thyl)-aminomethan, Polysorbat 80.

Anwendungsgebiete: Behandlung und Vorbeugung von
Blutungen bei Patienten im Alter ab 12 Jahren mit Ha-
mophilie A (einer erblichen Blutgerinnungsstérung, die
durch Mangel an Faktor VIl bedingt ist).

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ruriocto-
cog alfa pegol, Octocog alfa oder einen der genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels. Bekannte
allergische Reaktion gegen Maus- oder Hamsterprotein.

Nebenwirkungen: Schwere, pl6tzliche allergische Reakti-
onen, (z.B. Ausschlag, Nesselausschlag, Quaddelbildung,
Juckreiz am ganzen Kérper, Anschwellen von Lippen und
Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engege-
fuhl in der Brust, allgemeines Unwohlsein, Schwindelge-
fuhl und Bewusstseinsverlust). Wenn plétzliche, schwere
allergische Reaktionen (Anaphylaxien) auftreten, muss
die Injektion sofort abgebrochen werden. Schwere Symp-
tome, einschlieBlich Atemnot und (Beinahe-)Ohnmacht,
erfordern eine sofortige Notfallbehandlung. Haufig:
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Durchfall. Gelegentlich: Hitze-
wallungen, Patienten mit Hamophilie A konnen neutrali-
sierende Antikérper (Inhibitoren) gegen Blutgerinnungs-
faktor VIII entwickeln. Wenn dies passiert, kénnen |hre
Arzneimittel méglicherweise nicht mehr richtig wirken,
und es kann zu unstillbaren Blutungen kommen. Die Ne-
benwirkungen bei Kindern treten in derselben Haufigkeit,
Art und Schwere wie bei Erwachsenen auf.

Verschreibungspflichtig.

PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER:
Baxalta Innovations GmbH, IndustriestraBe 67,
1221 Wien, Osterreich.

Stand der Information: Januar 2018
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Personalisierte Therapie der Himophilie A

Neues Faktor VIlI-Praparat mit verlangerter
Halbwertszeit fiir personalisierte Prophylaxe

Die Hamophilie gilt als die ,Krankheit der Kdnige”, da sie als X-chromoso-
mal vererbte Gerinnungsstérung von Queen Victoria an die europdischen
Kénigshduserweitergegebenwurde.Heutzutage giltdie TherapiederHamophilie A
mit rekombinanten Faktor VIII-Préparaten als State of the Art. Allerdings miissen
Faktorpraparate venés injiziert werden, in der Regel mehrere Male pro Woche,
was einen enormen Aufwand im Handling bedeutet. Mit dem rekombinanten
(nicht-plasma-basierten) Faktor VllI-Praparat Rurioctocog alfa pegol (ADYNOVI®)
steht ab sofort eine neue Therapieoption zur Verfligung, mit der Patienten die
Injektionsabstdnde bei unverdnderter Wirksamkeit und Sicherheit verlangern
kénnen — das verbessert nicht nur die Lebensqualitdt, sondern kann sich auch
positiv auf Adhdrenz und Therapieerfolg auswirken. Zusammen mit myPKFiT,
einem System zur Unterstiitzung der personalisierten Prophylaxe anhand eines
individuellen Pharmakokinetik-Profils, ermdglicht das neue Praparat eine noch-
mals verbesserte Prophylaxe - ein wahrlich ,kdniglicher” Therapiefortschritt.

Das vordringlichste Ziel bei der Thera-
pie der Hdmophilie A ist die Vermeidung
von Blutungen. Hierfiir muss der fehlende
oder verminderte Blutgerinnungsfaktor
VIl (FVIII) intravends substituiert werden.
Rekombinante Faktorpraparate haben
dabei gegenlber Humanplasma-basier-
ten Therapien den Vorteil einer nahezu
ausgeschlossenen Infektionsgefahr. Bei
der schweren Hamophilie A liegt die na-
tUrliche FVIII-Aktivitat bei <1%, bei der
mittelschweren zwischen 1 und 5% und
bei der leichten zwischen 5 und 40%.
Patienten mit schwerer Hamophilie er-
leiden ohne prophylaktische Behandlung
zwischen 24 und 48 Blutungen pro Jahr.
Haufig sind von den Blutungen Gelenke
betroffen, die in der Folge einer Blutung
chronisch entzliindet und arthrotisch bis
hin zur Versteifung veréndert sein kénnen.

PEG fiir langere Halbwertszeit

Ziel der Prohylaxe-Therapie ist es, das
Risiko schwerer Blutungen zu reduzieren
und dazu den Faktorspiegel dauerhaft
oberhalb von 1% zu halten. Seit Jahren
stehen hierflr rekombinante Faktorpra-
parate zur Verfligung, wie z. B. Octocog
alfa (ADVATE®).

,Da die meist mehrmals wodchent-
lich notwendigen Injektionen massive
Auswirkungen auf das Leben und die

T ADYNOVI®
160 3 ¥ ADVATE®
100
60
40 7
20

Faktor VIII-Aktivitat (IE/dI)
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Abb. 1: Verlangerung der Halbwertszeit um
das 1,4- bis 1,5-fache bei ADYNOVI® im Ver-
gleich zu ADVATE®, nach [1]

Lebensqualitadt von Hamophilen haben, ist
es wiinschenswert, die Zahl der Injektio-
nen moglichst gering zu halten”, betonte
PD Dr. Robert Klamroth, Berlin Friedrichs-
hain. Das Prinzip der PEGylierung eines
Wirkstoffs, das in anderen Therpiegebie-
ten (z. B. Rheumatologie) seit Jahrzehn-
ten etabliert ist, stellt eine Méglichkeit
der Halbwertszeitverlangerung dar.

So entstand durch die kontrollierte
PEGylierung des etablierten Wirkstoffs
Octocog alfa (mit PEG, Polyethylenglykol,
Mol.-Gew. 20 kDa) das neue ADYNOVI®.
Die Halbwertszeit des neuen Faktor-
praparates konnte so um das 1,4- bis
1,5-fache verlangert werden. Grundla-
ge der Zulassung von ADYNOVI® waren

drei Phase-3-Studien, in denen die
Kontrolle und Reduktion von Blutungs-
episoden und die perioperative Ha-
mostasewirkung untersucht wurde."23
Die  Halbwertszeitverlangerung ~ um
das 1,4- bis 1,5-fache wurde dabei in
+PROLONG-ATE"” eindrucksvoll gezeigt
(siehe Abb. 1). In dieser Studie erhiel-
ten 137 vorbehandelte Hamophilie A-
Patienten entweder eine Prophylaxe-
Therapie mit 45+5 IE/kg 2x/Woche oder
eine On-demand-Therapie mit 10 bis
60+5 IE/kg ADYNOVI®. Neben der kli-
nisch relevanten Halbwertszeitverlange-
rung zeigte sich fir die Prophylaxe auch
eine im Median 95%ige Reduktion der
jahrlichen Blutungsrate (ABR) im Ver-
gleich zur Bedarfstherapie. ,In der Pra-
xis kann eine verlangerte Halbwertszeit
bedeuten, dass Patienten ihr Injektions-
intervall ggf. sogar von ,téglich’ auf ,alle
drei Tage' verlangern kénnen, was eine
Reduktion der jahrlichen Injektionsbelas-
tung um Uber 240 Stick bedeutet”, so
Dr. Georg Goldmann, Bonn.

Personalisierung durch e-Health

Die praktische myPKFiT-App zeigt dem
Patienten jederzeit seinen aktuell ge-
schatzten Faktor VIII-Spiegel durch eine
Prozentangabe und ein Akku-Symbol an.
Anhand von nur zwei zuvor erhobenen
Referenzwerten ,lernt” die App die indi-
viduelle Pharmakokinetik des Patienten,
auf deren Basis die Angaben zum Faktor-
verlauf nach der jeweils letzten Applika-
tion geschatzt werden. Mit myPKFiT und
ADVATE®/ADYNOVI® ist somit erstmals
eine Unterstitzung der personalisierten
Therapie moglich.*

Literatur

[1] Konkle BA et al., Blood 2015; 126: 1078-85; [2]
Mullins ES et al., Haemophilia 2017; 23: 238-46; [3]
Brand B et al., Haemophilia 2016; 22: e251-8
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Polyendokrine Autoimmun-Syndrome

Pathogenetische Einblicke, Therapie-Optionen

Wenn die Immuntoleranz punktuell verloren geht, kénnen Hormondriisen angegriffen
werden und versagen. Viele Aspekte der Pathophysiologie polyendokriner Autoimmun-
Syndrome wurdenin letzter Zeit aufgehellt. Das Ziel ist aber eine weitere Differenzierung
in Subtypen, um danach eine individualisierte Therapie und Prophylaxe auszurichten.

Bei solchen Autoimmun-Syndromen treten
Autoantikorper im Blut auf; die befallenen Or-
gane werden von Lympho-
zyten infiltriert. Im Verlauf
kann es zum Versagen der
jeweiligen Driise kommen.
Die Erkrankungen bzw. ein-
zelne Komponenten kénnen
sich in jedem Lebensalter
manifestieren.  Haufigkeit
und Symptommuster variie-
ren stark; das spricht dafiir,
dass genetische Empfang-
lichkeit und exogene Fakto-
ren zusammenwirken.

Eine norwegische Arbeits-
gruppe hat anhand einiger
dieser Leiden den Erkennt-
nisstand zur Pathophysio-
logie solcher Syndrome
herausgearbeitet. Daraus leiten sich Hilfen fiir
die exakte Diagnose und die Begleitung der Pa-
tienten ab. Die therapeutischen Mdglichkeiten
miissen noch weiterentwickelt werden.

IPEX

APS-1 oder APECED-Syndrom

Die Autoimmun-Polyendokrinopathie Typ
1 oder Autoimmun-Polyendokrinopathie-Can-
didose-ektodermale Dystrophie ist eine selte-
ne, autosomal-rezessiv und monogen vererbte
Krankheit, der Mutationen im Autoimmun-Re-
gulator-Gen (A/RE) zugrunde liegen. Dabei
entwickeln sich in der Kindheit mindestens
zwei von drei Kardinalsymptomen, als da sind:
chronische mukokutane Candidiasis, Hypo-
parathyreoidismus, primdre Nebennierenrin-
den-Insuffizienz = Morbus Addison. Weitere
typische Komponenten sind Zahnschmelz-Hy-
poplasie sowie Enteropathie mit chronischer
Diarrhoe oder Obstipation. Bei 60% der be-
troffenen Frauen entwickelt sich vor dem 30.
Lebensjahr eine primdre Ovarinsuffizienz.

Die Variation der Manifestationen ist breit;
es kann nur ein Symptom auftreten, es kon-
nen aber auch 20 sein. Bei den Patienten ist
das Sterberisiko erhoht, und zwar an Krebs
oder NNR- bzw. hypokalzdmischen Krisen wie

Praxis-Depesche 5/2018

Friiher Typ-1-Diabetes als Teil von

auch an den Folgen fehlgeleiteter Immunreak-
tionen (Hepatitis, Nephritis, Pneumonitis).

Man kennt mehr als 100
Mutationen des verantwort-
lichen Gens A/RE. Manche
kommen gehduft in be-
stimmten Ldndern vor. Es
gibt Varianten des Leidens
aufgrund dominanter nega-
tiver Mutationen, die milder
verlaufen als das klassische
APS-1.

Der Verlust an Immunto-
leranz wird friih durch das
~ " Auftreten organspezifischer

%“ Autoantikorper — markiert.

Einige sind typisch fiir APS-
1, andere kommen auch bei
anderen Entitdten vor, wie
Typ-1-Diabetes oder Morbus
Addison. Daneben gibt es Autoantikérper ge-
gen bestimmte Zytokine, inshesondere gegen
Typ-1-Interferone. Solche kommen bei mehr
als 95% der Patienten vor; die Bestimmung hat
diagnostischen Wert.

IPEX-Syndrom

Das Akronym leitet sich ab von ,immune
dysregulation, polyendocrinopathy, entero-
pathy, X-linked“. Die sehr seltene Krankheit
ist gekennzeichnet durch friih einsetzenden
Typ-1-Diabetes, Autoimmun-Enteropathie mit
Diarrhoe und Malabsorption und Dermatitis
(ekzematiform, ichthyosiform oder psoriasi-
form). Eosinophilie und hohe IgE-Spiegel sind
hdufig. Manche Patienten entwickeln ein
Nierenleiden. Im Verlauf kénnen weitere Or-
ganschiden dazukommen. Es gibt Uberschnei-
dungen mit APS-1, aber IPEX entwickelt sich
viel frither im Leben.

Héufig sterben die Patienten in den ersten
Lebensjahren, sofern sie nicht frithzeitig mit
Immunsuppressiva behandelt werden. Eine
allogene Knochenmarkstransplantation kann
das Leiden heilen.

Die genetische Grundlage des IPEX-Syn-
droms sind Mutationen in FOXP3, von denen

man ca. 70 kennt. Diagnostisch brauchbare
Autoantikorper sind gegen Harmonin und Vil-
lin gerichtet; diese Proteine sind integrale Be-
standteile des intestinalen Biirstensaums.

Das Studium des Syndroms hat einen we-
sentlichen Mechanismus der Selbst-Toleranz
aufgedeckt, in dem regulatorische T-Zellen
(TReg, frither Suppressor-T-Zellen) eine fiihrende
Rolle spielen. Man versucht nun, die T, -Funk-
tion zu stimulieren, was bei Transplantationen
und in der Therapie von Autoimmunkrankhei-
ten hilfreich sein kdnnte.

Mittels hocheffektiver DNA-Sequenzierung
wurden weitere monogene Syndrome mit
endokrinen Komponenten identifiziert. Bei
den meisten ist die T, -Funktion gestort. Bei
einem dieser Syndrome beruht dies auf Varian-
ten des CTLA-Gens, bei einem anderen liegen
Mutationen des LRBA-Gens vor. Mit einem
Fusionsprotein aus dem Fc-Fragment von [gGl
und dem Protein CTLA-4 (Abatacept) konnten
die Symptome der Patienten unter Kontrolle
gebracht werden.

APS-2

Die Autoimmun-Polyendokrinopathie Typ 2
ist hdufiger als die vorgenannten Syndrome.
Dabei kénnen multiple Gene mutiert sein,
meist solche des MHC (major histocompatibi-
lity complex), aber auch andere. Zur Definition
gehort das Vorliegen von mindestens zwei der
folgenden Endokrinopathien: Typ-1-Diabetes,
Autoimmun-Thyreoiditis und Morbus Addison.

Frauen sind hdufiger betroffen als Mdnner.
Die Krankheit setzt meist im jungen Erwachse-
nen-Alter ein. Bei vielen Patienten entwickeln
sich zusdtzliche Autoimmunitdts-Manifestati-
onen wie Zoliakie, Alopezie, Vitiligo, primédre
Ovar-Insuffizienz und pernizidse Andmie.

Immun-Checkpoint-Blockade

In jlingster Zeit wurden therapeutische
Antikorper entwickelt, mit denen man bei
Krebs das Immunsystem aktivieren will. Dazu
gehoren solche mit Spezifitdt fiir Schliisselre-
gulatoren der peripheren Immuntoleranz (Im-
mun-Checkpoints), wie die Proteine CTLA-4
und PD-1 (programmed cell death 1). Beim
breiten Einsatz solcher Antikdrper zeigte sich,
dass hdufig Nebenwirkungen im Stil von Au-
toimmunitdt (z. B. Kolitis, Thyreoiditis, Hy-
pophysitis) auftreten. Die Erkenntnisse unter-
streichen die Rolle der Checkpoint-Regulation
fiir die Kontrolle von Autoimmunprozessen.

©GFl. Der Medizin-Verlag
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Therapie und Perspektiven

Generell geht es darum, ausgefallene Hor-
mone zu ersetzen und Komplikationen anzu-
gehen. Eine chronische mukokutane Candidia-
sis im Mundbereich behandelt man mit oralem
Mycostatin und oralem Amphotericin B; damit
vermeidet man Resistenzen, die ansonsten oft
bei der kontinuierlichen Gabe von Azolen auf-
treten.

Bei Hypoparathyroidismus gibt man oral Vi-
tamin-D-Derivate in Kombination mit Kalzium
und Magnesium. Die Supplementierung kann
allerdings an einer Malabsorption scheitern.
Dann kann man Parathormon {iber mutiple
Injektionen oder Pumpe zufiihren.

Symptome wie Keratitis, Pneumonitis, He-
patitis oder Enteritis erfordern oft immunsup-
pressive Therapien. Topische Glukokortikoide
und Ciclosporin kénnen bei Keratitis helfen,
Rituximab bei Pneumonitis und Malabsorpti-
on, Ciclosporin bei Pankreasinsuffizienz. Eine
Autoimmun-Hepatitis bei APS-1 ist lebensbe-
drohlich und muss mit hochdosierten Kortikoi-
den und Azathioprin angegangen werden.

Zur Zeit wird versucht, Thymusepithelgewe-
be aus Stammzellen zu generieren. Damit hofft
man, Prozesse umzukehren, die zu Multi-
organ-Autoimmunitét fiihren. WE

H Husebye ES et al.: Autoimmune polyendocrine syn-
dromes. N EnglJ Med 2018; 378: 1132-41

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180560
Frage 6: Bei APS-1

O A sind nur Altere betroffen

[J B ist die Sterblichkeit normall

O € ist die Manifestation stets gleich
01 D ist die Vererbung dominant

[J E ist das Gen AIRE mutiert

Frage 7: Bei APS-2

[0 A sind mehrere Gene mutiert

[0 B sind haufiger Ménner betroffen
[0 € kommt kein Diabetes vor

[J D ist Hyperthyreose typisch

[0 E sind schon Sduglinge betroffen

Frage 8: Zur Therapie

[ A sind Azole unverzichtbar

[J B sind Kortikoide kontraindiziert

[J € werden Hormone substituiert

[ D gehdrt immer Parathormon-Gabe
[ E sind Stammzellen ungeeignet

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.praxis-depesche.de/cme.

Endokrin wirksame Substanzen

Schilddrisenstérungen durch Umweltgifte

Einige Pestizide, Weichmacher und andere Plastik-Komponenten kénnen den Hormon-
haushalt ganz schon durcheinander bringen. Als zentrale Schaltstelle fiir verschiedenste
Korperfunktionen ist die Gefahr fiir die Schilddriise besonders hoch. Eine aktuelle Stu-
die gibt einen Uberblick iiber bisher bekannte endokrin aktive Substanzen.

Den Einfluss endokrin aktiver Substanzen
(endocrine disruptive compounds, EDC) auf
den Hormonhaushalt zu studieren, ist gar
nicht so einfach. Denn die Stoffe kénnen an
unterschiedlichsten Stellen in den Hormon-
haushalt eingreifen und wirken im Gemisch
oft anders als bei Einzelexposition. Auch ist
die Wirkung oft abhdngig von Alter und Ge-
schlecht des Betroffenen, von der Dosis und
Expositionsdauer, der Haltbarkeit, Effektlatenz
und vielen weiteren Faktoren. Dazu kann
Jodmangel die Schilddriise fiir EDC-bedingte
Stérungen vermutlich noch anfélliger machen.
Fiir einige Substanzen gibt es bereits einige
handfeste Daten:

B Polychlorierte Biphenyle (PCB) wurden
bis zu ihrer Abschaffung in den 70er Jahren
in Diingemitteln eingesetzt. Als Teil der Nah-
rungskette belasten sie auch heute noch die
Umwelt. Die Exposition mit PCB brachte man
in Studien teilweise mit der Reduktion von Ge-
samt-Triiodthyronin (TT,) und -Thyroxin (TT)),
teilweise mit der Erh6hung des TSH-Spiegels in
Zusammenhang. Man vermutet, dass dahin-
ter eine Einflussnahme auf die Funktion der
Deiodinase steckt.

B Polybromierte Diphenylether (PBDE)
werden Materialien zugefiigt, um sie feuer-
fest zu machen. Entsprechend leicht kénnen
PBDE vom Trdgermaterial geldst und von Ge-
weben absorbiert werden. Strukturell dhneln
PBDE nattirlichem T,. Bei PBDE-exponierten
Tieren stellte man neben hormonellen Sto-
rungen auch eine Degeneration des Schilddri-
sengewebes fest. Bei exponierten Menschen
wies man unter anderem reduzierte Gesamt-,
aber gesteigerte freie T,- bzw. T,-Spiegel nach
und konnte einen hemmenden Effekt auf die
Schilddriisenzellen beobachten.

B Perchlorate: Perchlorate finden bei der
Herstellung von Raketentreibstoffen, Airbags
und Diingemitteln Verwendung und sind auch
fiir den Kontakt mit Lebensmitteln zugelassen.
Sie geraten somit schnell in Nahrung, Wasser
und Milch. Perchlorate hemmen die Natrium-
jodid-Symporter (NIS) auf der Membran der
Schilddriisenfollikelzellen und Brustzellen.
Die Bindung an den NIS blockiert die Jodauf-

nahme in der Schilddriise und senkt dadurch
die Schilddriisenfunktion. Bei Frauen — vor
allem bei jenen mit einer urindren Jodkonzent-
ration <100 g/1- zeigten Studien eine TT,-sen-
kende und TSH-steigernde Wirkung von Perch-
loraten. Jugendliche scheinen dabei besonders
anfillig zu sein.

M Bisphenol A (BPA) und Phthalate sind
extrem weit verbreitete und leicht absorbier-
bare Problemstoffe. Thr Einsatz reicht von
Spielzeugen und Kosmetika bis hin zu Nah-
rungsmittelverpackungen und Baukomponen-
ten. Tierstudien deuten darauf hin, dass einige
der Verbindungen die Jodaufnahme sowie die
Schilddriisenfunktion einschrdnken konnen.
Auch stellte man in einer Vergleichsstudie
hohere urindre BPA-Konzentrationen bei Pati-
enten mit nodularem Struma und papilldrem
Schilddriisenkarzinom fest als bei gesunden
Kontrollen.

M Chlororganische Pestizide stéren die
Schilddriise vor allem durch ihre  Struk-
turdhnlichkeit zu T, und T,. Dichlordiphenyl-
trichlorethan (DDT) wirkt toxisch auf die
Schilddriise, indem es die Jodkonzentrierungs-
kapazitit reduziert und histologische Ande-
rungen verursacht. Dichlordiphenyldichlor-
ethylen (DDE) zeigten in Studien bereits in
kleinen Dosen eine positive Assoziation mit
dem T,-Spiegel.

M Perfluoroalkyl (PFA) kommen in Texti-
lien, Kosmetika, Verpackungen und anderen
Materialien vor. Zumindest bei TPO-Antikér-
per-positiven Frauen stehen PFA mit erhohten
TSH-Spiegeln und reduzierten FT-Werten in
Verbindung. Auch wird vermutet, dass PFA
schwangerschaftsbedingte Verdnderungen im
Schilddriisenhormonhaushalt verstarken. OH

H Calsolaro V et al.: Thyroid disrupting chemicals. Int
J Mol Sci 2017; 18: 2583

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180186

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mai

Jetzt registrieren:
www.praxis-depesche.de/newsletter
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FORSCHUNG &
ENTWICKLUNG

Adipositas rickgangig machen

Auf der Suche nach neuen Ansdtzen gegen
Adipositas stieBen Forscher auf Inhibitoren der
Nicotinamid-N-Methyltransferase (NNMT), ein
zystolisches Enzym mit Stoffwechselrelevanz.
In durch fettreiche Kost adipds gewordenen
Méusen unterdrickten die hochselektiven
NNMT-nhibitoren die Lipogenese der Adi-
pocyten. Die Tiere verloren stetig an Kérper-
gewicht und weifBer Fettmasse, und auch ihr
Gesamicholesterin sank. Ein appetitzigelnder
Effekt wurde dabei nicht beobachtet. Uner-
wiinschte Ereignisse blieben aus.

Neelakantan H et al., Biochem Pharmacol 2018; 147:

141-52

Heiler Schwarztee gefillig? Das
kann ins Auge gehen!

Einer Ernchrungserhebung mit 1678 Teilneh-
mern zufolge erhdht das Trinken von mindes-
tens einer Tasse heiem Tee pro Tag das Risiko,
ein Glaukom zu entwickeln um 74%. Dies galt
allerdings nicht fir koffeinfreie Teesorten oder
Eistee, und auch nicht fir normalen oder ent-
koffeinierten Kaffee oder Softdrinks.

Wu CM et al., Br ] Ophthalmol 2017; Epub Dez 4; doi:
10.1136/bjophthalmol-2017-310924

Morphin verlangert postoperati-
ven Schmerz

Die wiederholte perioperative Gabe von Mor-
phin kann postoperative Schmerzen verstar-
ken. Raften, welchen man direkt nach einer
Laparotomie sieben Tage lang Morphin verab-
reichte, litten drei Wochen langer an postope-
rativen Schmerzen als unbehandelte Kontrol-
len. Der schmerzverlédngernde Effekt frat auch
bei sieben Tage prdoperativ behandelten
Tieren auf. Der Effekt geht wahrscheinlich auf
eine neuronale Hyperexzitabilitat zurick.

Grace PM et al., Anesth Analg 2018; Epub Mar 27; doi:
10.1213/ANE.0000000000003345

Typ-2-Diabetes: Korperfettanteil

wichtiger als BMI
6335 Uber-40-jahrige US-Amerikaner ohne

Diabetesdiagnose teilte man nach ihrem BMI
und Kérperfettanteil (KFA) ein. 64% der Teil-
nehmer mit normalem BMI wies einen erhch-
ten KFA auf. Diese Teilnehmer wiesen mit 13,5
vs. 10% haufiger einen Pradiabetes oder un-
diagnostizierten Typ-2-Diabetes auf als dieje-
nigen mit hohem BMI und geringem KFA. Der
KFA ist zur Einschétzung des Diabetesrisikos
daher vermutlich relevanter als der BMI und
kénnte die Risikostratifizierung prézisieren.

Jo A, Mainous Ill AG, BMJ Open 2018; 8(4): e019200
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RHEUMA

Lichenoide Sarkoidose

KASUISTIK

Seltene Nebenwirkung unter Certolizumab

Drei Monate nach Therapiebeginn mit dem TNFa-Blocker Certolizumab Pegol entwi-
ckelten sich bei einem 63-jahrigen Patienten mit rheumatoider Arthritis rote Papeln
auf der Brust. Die Arzte vermuteten zunichst eine bakterielle Follikulitis, doch die

Antibiotika-Therapie blieb ohne Wirkung.

Die hellroten follikuldren Papeln auf der
Brust, mit denen sich der Patient vorstellte,
waren etwa 2 mm im Durchmesser und
breiteten sich trotz topischer und oraler
Antibiotika weiter {iber Rumpf und Ober-
arme aus. Eine daraufhin veranlasste Haut-
biopsie zeigte scharf abgegrenzte, nicht-ver-
kdsende Granulome mit epitheloiden Zellen
und mehrkernigen Riesenzellen im oberen
perifollikuldren Bereich. Eine betrédchtliche
Anzahl mononukleédre lymphoide Zellen hat-
te den Bereich um die Granulome infiltriert.
Weil der Tuberkulin-Test und der Test auf
Interferon-Gamma-Ausschiittung marginal
positiv ausfielen, vermuteten die Arzte eine
Tuberculosis cutis lichenoides.

Gicht-Therapie optimieren

Die Therapie mit Certolizumab wurde
abgesetzt und eine Behandlung der vermu-
teten Tuberkulose begonnen. Weil sich die
Symptome der rheumatoiden Arthritis ver-
schlechterten, wurde die Therapie mit Cer-
tolizumab wieder aufgenommen. Aufgrund
von neu aufgetretenen Herzrhythmussto-
rungen musste Certolizumab schlieBlich
endgiiltig abgesetzt werden. Daraufhin bil-
deten sich die Papeln vollstandig zuriick und
wurden schlieflich als lichenoide Sarkoidose
diagnostiziert. BA

I Sckai H et al.: Certolizumab pegol-induced fol-
liculitis-like lichendoid sarcoidosis in a patient with
rheumatoid arthritis. Case Rep Dermatol 2017; 9:
158-63

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180034

Febuxostat ohne Colchizin starten?

Wihrend der ersten Monate einer neu angesetzten Urat-senkenden Therapie bei Gicht
kann es zu aktuten Gicht-Anfdllen kommen — was die Adhdrenz fiir die dauerhaft ein-
zunehmende Medikation nicht gerade positiv beeinflusst. Deshalb empfiehlt z. B. die
EULAR, den Gicht-Therapie-Start fiir mindestens sechs Monate mit Colchizin zu be-
gleiten. Weil Colchizin aber nicht immer gut vertragen wird, priifte nun eine aktuelle
Studie, ob man auch ohne Colchizin auskommt, wenn man den Xanthinoxidase-Hemmer
Febuxostat zu Beginn einschleichend dosiert.

In der prospektiven randomisierten Studie
FORTUNE-1 wurden 255 hyperurikdmische
Patienten in drei Gruppen randomisiert: A)
stufenweises Hochtitrieren von Febuxostat von
10 bis auf 40 mg/d (10 mg/d fiir 4 Wochen, da-
nach 20 mg/d fiir weitere 4 Wochen, danach 40
mg/d bis zum Studienende nach 12 Wochen);
B) Febuxostat 40 mg/d dauerhaft + Colchizin
0,5 mg/d; C) nur Febuxostat 40 mg/d. Ein
yakuter Gichtanfall“ wurde definiert als die
Notwendigkeit zur Einnahme eines NSAR
wegen Gichtsymptomen.

In Gruppe A erlitten wahrend der Studien-
dauer 21% einen akuten Gichtanfall, in Gruppe
B waren es 19% und in Gruppe C 36%. Die
,Flare-Inzidenz“ war in Gruppe A und B signi-

fikant niedriger als in Guppe C (p=0,047 bzw.
p=0,024). Zwischen Gruppe A und B bestan-
den keine signifikanten Unterschiede.

Die Patientenzahl in dieser Studie war
klein, es erfolgte keine Verblindung und die
Definition des ,akuten Gichtanfalls“ war mog-
licherweise nicht besonders praxistauglich.
Dennoch, die Ergebnisse legen nahe, dass
man beim eintitrierten Start einer dauerhaften
GichtTherapie mit Febuxostat auf begleitendes
Colchizin verzichten kann. CB
[ Yomanaka H et al.: Stepwise dose increase of
febuxostat is comparable with colchicine prophylaxis
for the prevention of gout flares during the initial pha-
se of urate-lowering therapy: results from FORTUNE-1,
a prospective ... Ann Rheum Dis 2018; 77: 270-6
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180258

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Dermatologie (nicht nur) in der Allgemeinarzt-Praxis

Worauf es bei Hautbiopsien ankommt

Die Entnahme von Hautbiopsien zdhlt zu den wichtigen Fertigkeiten des Allgemein-
mediziners. Die diagnostische Genauigkeit hingt dabei im Wesentlichen von der Wahl
des Hautareals, der Biopsietechnik sowie der Verarbeitung des Materials ab. Was hierbei
zu beachten ist, fassen australische Experten zusammen.

Fiir eine schnelle und korrekte Diagnose-
stellung muss der Kliniker zundchst das opti-
male Biopsieareal auswéhlen. Mit Ausnahme
blasenbildender, pustuldser und vaskulitischer
Lésionen, die moglichst frith nach ihrem Er-
scheinen biopsiert werden sollten, ist es bei
allen anderen inflammatorischen Prozessen
ratsam, Proben nur aus voll ausgebildeten
Herden zu entnehmen. Altere, verkrustete,
vernarbte oder infizierte Herde eignen sich
dagegen ebenso wenig wie bereits behandelte
Effloreszenzen. Kleinere Herde kénnen hdufig
in toto entfernt werden. Bei groReren Lasionen
empfehlen die Wissenschaftler eine Probe aus
einem expandierenden, farblich heterogenen
oder verdickten Bezirk. Annuldre Plaques soll-
ten an ihrem erhabenen Rand biopsiert wer-
den. Bei ulzerdsen Befunden empfiehlt sich
eine Biopsiestelle, die sowohl Ulkus- als auch
angrenzendes gesundes Gewebe einschlielt.
Polymorphe Hautverdnderungen erfordern
multiple Biopsien. Auch wenn weitere Unter-
suchungen erfolgen sollen, miissen reprasen-
tative Zusatzproben entnommen werden. Bei
blasenbildenden Dermatosen ist die Immun-
fluoreszenzdiagnostik am aussagekraftigsten,
wenn perildsionales Gewebe untersucht wer-
den kann.

Schneiden, stanzen oder schalen?

Wenn moglich, so die Autoren weiter, sind
Biopsien an kosmetisch ungiinstigen Stellen,
beispielsweise im Gesicht, an schlecht durch-
bluteten, mechanisch beanspruchten oder
infektionsgefdhrdeten Hautarealen (Axilla,
Leiste) zu vermeiden. Die Oberschenkel, das
Abdomen, der Riicken und die Arme bieten
sich dagegen fiir Biopsate an.

Die meisten inflammatorischen Lé&sionen
lassen sich ihrer Erfahrung nach am besten
mittels Stanzbiopsie abkldren. Vorteil dieser
Entnahmetechnik ist die Beurteilung eines
Hautquerschnitts bis in das obere subkutane
Fettgewebe. Eine addquate Gewebemenge ist
ab einem Biopsiedurchmesser von 4 mm ge-
wdhrleistet. Zur Abkldrung pigmentierter Ldsi-
onen eignet sich die ,,Punchbiopsie jedoch in
der Regel nicht, da der Befund oft nicht in toto
entfernt werden kann.

Erhabene Lédsionen oder auf die Epidermis
begrenzte Pathologien, beispielsweise das
superfiziale Basalzellkarzinom oder das Plat-
tenepithelkarzinom, konnen mittels Shave-
biopsie (Schél-Biopsie) entfernt werden. Hier-
bei ist es wichtig, ausreichend Material fiir die
feingewebliche Untersuchung zu gewinnen.

Ausreichend Gewebe UND

Informationen liefern

Melanomverddchtige Herde, subkutane
oder tief dermale Tumore sowie tiefe inflam-
matorische Prozesse sollten vollstindig mit-
tels elliptischer Schnittfiihrung bis hinunter
ins subkutane Fettgewebe exzidiert werden.
Pigmentierte Ldsionen erfordern dabei einen
2 mm groBen Sicherheitsabstand im Gesun-
den. Die Inzisionshiopsie, bei der nur ein Teil
der Hautverdnderung entfernt wird, eignet
sich fiir tief infiltrierende Entzlindungen (z. B.
die Pannikulitis), Ulzera, Porokeratosen, kuta-
ne Lymphome und Vaskulitiden der mittelgro-
Ren GefédRe.

Fiir eine optimale histopathologische Ge-
webebeurteilung ist es unerldsslich, so die
Autoren weiter, die entnommenen Proben
vorsichtig und im richtigen Medium zu trans-
portieren und schnell zu verarbeiten. Zudem
bendtigt der Dermatopathologe umfangreiche
klinische Informationen: Aufer einer detail-
lierten Beschreibung von Lokalisation und
Morphologie der Effloreszenzen — gegebenen-
falls mit Bilddokumentation — sollte er unter
anderem {iber vorangegangene Biopsieergeb-
nisse und eingenommenen Medikamente un-
terrichtet werden.

Nur bei Beriicksichtigung der aufgefiihr-
ten Faktoren, so das Fazit der Autoren, haben
Hautbiopsien eine hohen diagnostischen Nut-
zen. LO

[ Stevenson P et al.: Improving diagnostic accuracy
of skin biopsies. Aust ] Gen Pract 2018; 4(4): 216-20

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180623
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PERSPEKTIVE

Angeborene Ichthyose

Neues Retinoid zur
Therapie erprobt

Die verschiedenen Ichthyosis-Formen
konnen mit exzessiver Schuppung,
Entziindung und Juckreiz eine Qual fiir
die Betroffenen sein. Wenn topische Be-
handlung nicht befriedigt, kommt eine
orale Therapie mit Retinoiden infrage.

Die Ichthyosis congenita (IC) wird unter-
teilt in nicht-syndromische Formen (u. a.
Ichthyosis vulgaris) und syndromische. Sie
stellen ein lebenslanges Problem dar. Aller-
dings gibt es keine kurative Therapie. Zu-
ndchst sollte man es mit topischen Mitteln
versuchen. Reichen sie nicht aus oder ist die
Belastung damit zu hoch, kann man orale
Retinoide erwdgen. Fiir diesen Zweck ist in
Europa Acitretin zugelassen.

Das Risiko-Nutzen-Verhdltnis dieser Sub-
stanz gilt als glinstig. Wegen eines Terato-
genitdtsrisikos ist sie aber fiir Frauen mit
Kinderwunsch kontraindiziert (drei Jahre
Abstand zur Konzeption). Nicht immer ist
die Hauptwirkung voll ausgeprdgt und es
gibt Nebenwirkungen.

Das neu entwickelte Alitretinoin weist
eine schnellere Clearance auf, weshalb
das teratogene Risiko schon einen Monat
nach Absetzen verschwindet. In Europa
ist es fiir schwere chronische Hand-Ekze-
me zugelassen, die auf potente topische
Kortikoide nicht ansprechen. Franzdsische
Dermatologen erprobten es bei Ichthyosis
congenita. Die retrospektive Beobachtungs-
studie umfasste 13 Patienten; elf nahmen
bis zur Rekrutierung Acitretin. Die Griinde
fiir einen Prdparatewechsel waren Kinder-
wunsch, Nebenwirkungen oder mangel-
hafte Acitretin-Wirkung. Die Priifsubstanz
erschien wirksamer als der Standard in der
Reduktion von Erythemen, war aber nicht
so effektiv gegen Schuppung und Hyper-
keratose. Die Vertrdglichkeit war gut. Das
neue Retinoid konnte gut geeignet bei IC
mit ausgeprdgtem Erythem sein, vor allem
fiir Frauen im fertilen Alter. WE

[ Onnis G et al.: Alitretinoin reduces erythema
in inherited ... Orphanet J Rare Dis 2018; 13: 46
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180626
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Neue Psoriasis-Leitlinie der BAD
3 zentrale Aspekte

Zehn Jahre nach der letzten Aktualisierung wurde jetzt von der British Association of
Dermatologists (BAD) eine neue Leitlinie fiir Biologika bei Psoriasis herausgegeben.

1. Indiziert ist ein Biologikum grundsétz-
lich, wenn die systemische Therapie mit
Methotrexat oder Cyclosporin nicht ausrei-
chend wirkt oder nicht vertragen wird oder
Kontraindikationen bestehen und auBerdem
ein hoher Leidensdruck besteht (insbesondere
dann, wenn >10% der Korperoberfldche betrof-
fen sind). Ansonsten kann eine solche Therapie
nach entsprechender Aufkldrung des Patienten
iiber Nutzen und Risiken auch friiher erwogen
werden. Bei einem erfolgreichen Einsatz sollte
die Indikation nach sechs Monaten {iberpriift
werden, bevor die Therapie fortgesetzt wird.
Dabei spielt die genaue Beurteilung des The-
rapieerfolges bzw. des Therapieziels eine wich-
tige Rolle.

2. Die Auswahl des Préparates sollte nach in-
dividuellen Kriterien wie Alter, Komorbiditét,
Vertrdglichkeit, Nebenwirkungsprofil, Form
der Applikation etc. erfolgen. Fiir Erwachsene
werden first line Ustekinumab, Adalimumab
und Secukinumab empfohlen, bei Kindern
Adalimumab, Etanercept und Ustekinumab.
Wenn die primédre Therapie nicht ausreichend
wirkt, sollte auf ein anderes Prdparat umge-
stellt werden. Auch eine Dosiserhhung kann
diskutiert werden, aber darunter steigt das In-
fektionsrisiko.

Tragekomfort bei Odemtherapie

3. Bei Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis
sollte der Patient immer zusammen mit einem
Rheumatologen betreut werden. Auch in der
Schwangerschaft ist eine Therapie moglich,
aber die Datenlage ist sehr begrenzt, so dass
die Indikation streng gestellt werden sollte.PS

B Smith CH et al.: British Association of Dermato-
logists’ guidelines for biologic therapy for psoriasis
2017. Br J Dermatol 2017; 177: 628-36

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180207
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»INDEM WIR TAUSENDE VON PROTEINEN
IDENTIFIZIEREN, VERBESSERN WIR NICHT
NUR MEDIKAMENTE, SONDERN MACHEN
AUCH DAS GROSSE GESCHAFT MIT
SHAMPOOS UND KOSMETIKA.*

Kompressionstherapie mit neuen Details

Seit Midrz bietet der Hersteller medi Produkte mit neuen Details fiir eine individuelle
Kompressionsversorgung in der Odemtherapie an. Fiir alle Ausfiihrungen der mediven
Flachstrickversorgungen gibt es jetzt optional durchgestrickte Zehenkappen.

Die durchgestrickte Zehenkappe kann dabei
auch in einer abweichenden Kompressions-
klasse gewdhlt werden. Oft wird aus Griinden
des Tragekomforts die Zehenversorgung eine
Klasse geringer gewdhlt. Bei den einzelnen
Zehenkappen wurde die seitliche Naht an der
Grofizehe nun an die FuBunterseite verlegt.
Die separate Zehenkappe eignet sich besonders
flir immobile Patienten sowie Doppelversor-
gungen bei ausgepragten FuBriicken-Odemen.
Die Anti-Rutsch-Noppen konnen jetzt an
zusdtzlichen Positionen der Flachstrickver-

sorgung angebracht werden. Die Bein- und
Armstulpen sind jetzt neben der Qualitédt ,me-
diven 550 Bein“ und , mediven 550 Arm*“ auch
flir die Qualitdten ,mediven mondi (Bein)*
und ,,mediven mondi Esprit (Arm)“ erhaltlich.

Fachinformationen sowie Arbeitshilfen fiir
die Odemtherapie mit medizinischen Kompres-
sionsstriimpfen sind per Telefon (0921 912-977),
Fax (0921 912-377), E-Mail (arzt@medi.de) oder
unter www.medi.de/arzt erhdltlich.

Quelle: Presseinformation von medi vom 30.1.2018

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Moderne Wundauflage mit signifikanten Vorteilen

Diabetische Fu3ulzera heilen haufiger und
schneller mit TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix

Studien zu Wundauflagen werden nicht allzu hédufig in hochrangigen medizinischen
Fachzeitschriften publiziert. Oft stehen dem methodische Miéngel im Wege. Jetzt
allerdings wurde die Studie ,EXPLORER* in Lancet Diabetes & Endocrinology ver-
offentlicht. In einem doppelblinden, randomisierten und klinischen Studiendesign
wurde eine moderne Wundauflage mit TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix (UrgoStart Tiil)
mit einer Standard-Wundauflage ohne NOSF-Technologie (Urgo Tiil) bei Patienten mit
neuro-ischamischen diabetischen Fululzera verglichen. Das Ergebnis: Die chronischen
Wunden heilten unter der Therapie mit TLC-NOSF signifikant hdufiger und schneller
ab. NOSF (Nano-Oligosaccharid-Faktor) inhibiert die in chronischen Wunden vermehrt
auftretenden Matrix-Metalloproteinasen, die durch Abbau von Wachstumsfaktoren und
extrazelluldrer Matrix die Wundheilung behindern. Mit der modernen Wundauflage
UrgoStart Plus, die zusitzlich zur NOSF-Technologie aus polyabsorbierenden Poly-
acrylatfasern besteht, steht seit kurzem dem Anwender eine Therapie zur Verfiigung,
die von Therapiebeginn bis zur vollstindigen Abheilung eingesetzt werden kann.

Diabetische FuBulzera sind eine ernste und
héufige Komplikation bei Typ-1- und Typ-2-Dia-
betikern. Zwischen 19 und 34% aller Diabeti-
ker entwickeln mindestens einmal in ihrem
Leben ein solches Geschwiir der unteren Ex-
tremitdt. Zwei wesentliche Gefahren sind mit
diabetischen Ulzera verbunden: die Infektion
und die Amputation. Dariiber hinaus ist be-
kannt, dass die 5-Jahres-Mortalitdt bei Patien-
ten mit einem Ulkus 2,5-fach erhoht ist, und
bis zu 70% der von einer Amputation Betroffe-
nen sterben innerhalb von flinf Jahren.

Gruppendifferenz: 18 Prozentpunkte
48%

p=0,002

Vollstandige Wundheilung
nach 20 Wochen

TLC-NOSF

Kontrolle

Abb. 1: Nach 20 Wochen signifikant mehr ab-
geheilte Wunden in der TLC-NOSF-Gruppe

Diabetische FuBBulzera werden in der Regel
in drei Gruppen eingeteilt: neuropathisch,
ischdmisch und neuro-ischdmisch. Das neuro-
ischdmische Ulkus macht in Lindern der
westlichen Welt bis zu 50% aller diabetischen
Ulzera aus. Therapeutisch kommen — neben
der Optimierung der diabetischen Stoffwech-
sellage, ggf. vaskuldren Interventionen und
Druckentlastungen — regelmdfig Wundauf-

lagen zum Einsatz. Zur Wahl der geeigneten
lokalen Wundversorgung und der dezidierten
Wundauflage gab es bislang allerdings kaum
evidenzbasierte Daten.

Diabetische FuBulzera zeichnen sich durch
eine prolongierte Inflammationsphase, Fibro-
blastendysfunktion, eine verschlechterte Neo-
vaskularisation und erhohte Konzentration
von Matrix-Metalloproteinasen aus. Diese Ma-
trix-Metalloproteinasen degradieren Wachs-
tumsfaktoren und zerstdren die extrazelluldre
Matrix — kurzum, sie kompromittieren die
Wundheilung. Die TLC-NOSF-Wundheilungs-
matrix setzt an diesem Punkt an und inhibiert
die Matrix-Metalloproteinasen und stellt die
Bedingungen fiir eine natiirliche Wundhei-
lung her. Der NOSF (Nano Oligosaccharid
Faktor) verkiirzt signifikant die Heilungsdauer.
Da die TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix be-
reits in friiheren Studien und Beobachtungen
erfolgreich bei anderen chronischen Wunden
eingesetzt wurde, war es naheliegend, diese
Technologie auch bei neuro-ischdmischen dia-
betischen FuBulzera zu evaluieren."?

Doppelblind und randomisiert

In der klinischen EXPLORER-Studie wurden
240 diabetische Patienten mit einem entspre-
chenden Ulkus doppelblind und randomisiert
entweder mit der TLC-NOSF-Wundheilungs-
matrix oder einer hydroaktiven Wundauflage
ohne NOSF versorgt. Die Studienpatienten
wurden in 43 auf diabetische Ulzera spezi-
alisierten Zentren in Frankreich, Spanien,
[talien, GroBbritannien und Deutschland fiir

| KEY MESSAGES

* Diabetische Fuf3ulzera sind
assoziiert mit Wundinfektionen,
Amputationen und einer erhdh-
ten Mortalitat.

* Mit der TLC-NOSF-Wundhei-
lungsmatrix besteht fir den An-
wender ein innovatives Wund-
therapiekonzept, welches
durch die zugrunde liegende
Evidenz im Bereich der Wund-
auflagen bislang einzigartig
ist.

* Die TLC-NOSF-Wundheilungs-
matrix fihrt zu einer signifikant
schnelleren und haufigeren
vollstandigen Abheilung.

jeweils 20 Wochen behandelt. Die Ulzera
mussten zu Beginn mindestens eine Grole von
1 cm? aufweisen, durften nicht infiziert sein
und mussten als Grad IC oder IIC klassifiziert
worden sein. Die Frequenz der Verbandwech-
sel oblag der Einschdtzung der behandelnden
Arzte auf Basis des klinischen Lokalbefun-
des. Primdrer Endpunkt war der Anteil der
abgeheilten Wunden nach 20 Wochen in der
[TT-Auswertung (,intention to treat®).

Nach 20 Wochen waren in der TLC-NOSF-
Gruppe signifikant mehr Wunden abgeheilt
als in der Kontrollgruppe mit der Wundauf-
lage ohne NOSF, 48% versus 30% (Abb. 1).
Die Chance auf Wundheilung war mit TLC-
NOSF somit 2,6-fach groBer (95% KI 1,43-4,73;
p=0,002). Zudem verkiirzte sich die durch-
schnittliche Behandlungsdauer bis zur voll-
stdandigen Abheilung um 60 Tage.

Damit stellt die Behandlung von neuro-
ischdmischen diabetischen FuBulzera mit der
TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix einen wich-
tigen Baustein im multidisziplindren Manage-
ment von Diabetikern dar. Erstmals konnten
signifikante Ergebnisse einer derartigen Ver-
gleichsstudie aufgrund der hohen Studien-
qualitdt evidenzbasiert nachgewiesen und im
angesehenen Fachjournal Lancet Diabetes &
Endocinology publiziert werden. CB

[ Edmonds M et al., Lancet Diabetes Endocrinol
2018; 6(3): 186-96
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180483

[1] Meaume S et al., Wound Rep Reg 2012, 20: 500-11;
[2] Miinter KC et al., ] Wound Care 2017 Feb (Sup2):
S4-15. Erratum in: ) Wound Care 2017; 26: 153

Mit freundlicher Unterstiitzung der URGO
GmbH, Sulzbach
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Befragungsergebnisse aus Deutschland zu einem Tabu-Thema

Chemsex: Was es ist, wie haufig es ist

Die Einnahme von Drogen/Substanzen beim Sex kommt bei Médnnern, die Sex mit
Minnern haben (MSM), hédufiger vor als in der Allgemeinbevdlkerung. Wie hoch die
Pravalenz dieses Verhaltens aber tatsdchlich in Europa ist, wurde nun ermittelt.

In 13 europdischen Stddten wurden MSM
dazu befragt (u. a. Briissel, Sofia, Hamburg,
Warschau, Lissabon, Bukarest, Bratislava, Lju-
biljana, Barcelona, Stockholm und Brighton).
Eingeschlossen wurden MSM, die angaben,
innerhalb der vergangenen zwolf Monate Sex
jeglicher Art mit einem anderen Mann gehabt
zu haben und die sich bereit erkldrten, eine
Speichel- oder Blutprobe abzugeben.

Daten von 4901 MSM wurden so ausgewer-
tet. 30,0% davon gaben an, beim Sex Drogen/
Substanzen verwendet zu haben und 11,8%
hatten zwei oder mehr Substanzen beim letz-
ten Sex verwendet. Bei 23,0% handelte es sich
um ,sexual performance enhancement drugs
(vasodilatierende ,Popper* wie Amylnitrit
oder PDE5-Hemmer), bei 8,4% um Partydrogen
(MDMA [Ecstasy], Kokain oder Amphetamin)
und bei 3,4% um ,Chemsex-Substanzen“ (GHB
[Liquid Ecstasy], GBL, eine GHB-Vorstufe, Ke-
tamin oder Methamphetamin [Crystal Meth]).

Ménner mit Substanzgebrauch berichteten
héufiger eine HIV-Infektion (10,5 vs. 3,9%) und
hdufiger andere sexuell iibertragbare Krank-
heiten (STI, 16,7 vs. 9,2%). Die Einnahme von
Drogen/Substanzen war zudem mit hdufiger
wechselnden Sexualpartnern assoziiert.

Etwa 60% haben Sex mit mindes-
tens einer Droge im Blut

Die Daten fiir Hamburg waren wie folgt:
58,7% berichteten, mindestens eine Substanz
beim Sex verwendet zu haben (zum Vergleich:
Verona 31,2%, Briissel 71,5%). Alkohol nah-
men 48% beim Sex zu sich, Cannabis 8,0%,
sperformance drugs“ 30,3%, Partydrogen
5,2% und Chemsex-Drogen 1,2%. Am meis-
ten Chemsex-Drogen wurden mit 13,9% in
Briissel verwendet. Die Autoren fordern, spe-
ziell fiir die Gruppe von MSM, die regelmiBig
Chemsex betreiben, Informations- und Praven-
tionsmaBnahmen zu ergreifen, um das HIV/
STI-Transmissionsrisiko zu reduzieren.

In einer weiteren Arbeit wurden nun spe-
ziell auch Informationen zu Chemsex in
Deutschland mittels Tiefeninterviews (n=14)
und Problem-zentrierten Interviews (n=75)
erhoben (Graf N et al., Sexual Health, doi:

Praxis-Depesche 5/2018

10.1071/SH17142). Befragt wurden wiederum
Substanz-gebrauchende MSM. In den zwei
Projekten wurden Ménner in Berlin, Kéln und
Frankfurt/Main bzw. in Berlin, K6ln, Frank-
furt/Main, Hamburg, Leipzig, Miinchen und
Niirnberg befragt bzw. interviewt.

5,2% hatten im vergangenen Monat regel-
méaBig Cannabis beim Sex konsumiert (14,5%
unregelméRig), 4,1% hatten regelmdBig Medi-
kamente gegen erektile Dysfunktion einge-
nommen (11,6% gelegentlich), 0,9% regelmaRBig
MDMA und Amphetamin und 1,8% andere
Substanzen (z. B. Ketamin, Kokain, Meth-
amphetamin, Heroin).

Auch wenn Chemsex heute nur von einer
Minderheit der MSM praktiziert wird, so kon-
statieren die Autoren doch, dass es hier eine
groBe Versorgungsliicke in Deutschland (und
auch in Europa) gibt. Erste Schritte in Richtung
eines ,umfassenden Versorgungsnetzwerkes*
gibt es aber bereits z. B. in Kéln und Berlin
(moglicherweise die ,,Chemsex-Hauptstadt in
Deutschland, so die Autoren).

,Sex ohne Drogen: so wahrschein-
lich wie ein Sechser im Lotto”

Zur lllustration® des Problems Chemsex
nannten die Autoren in ihrem Paper u. a. die
folgenden Zitate aus den Interviews mit MSM:

»lch sag mal, wenn du Sex haben willst, ist
Sex ohne Drogen so wahrscheinlich wie ein
Sechser im Lotto.“ (Interview Nr. 13)

,Berlin hat wirklich eine massive Communi-
ty ... mir war das zu intensiv, denn selbst wenn
man in einem normalen Café mit jemandem
ein Gesprdch beginnt, kommt man innerhalb
von wenigen Sdtzen auf die Themen Speed, Ec-
stasy oder andere Drogen.” (Interview Nr. 14)

,Hier in Berlin gehst du auf eine Sexparty,
fiillst dich mit Drogen ab und hast von Don-
nerstag Abend bis Montag Morgen Sex — mit
20 verschiedenen Ménnern, drei Tage lang.
Das ist nicht normal, keine Normalitdt, es ist
kiinstlich durch die Drogen verursacht.“ (In-
terview Nr. 1) CB

H Rosinska M et al.: Prevalence of drug ... Int J Drug
Policy 2018; Feb 2; pii: S0955-3959(18)30002-1
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180607

Chemsex: Lust unter Drogeneinfluss

Die neue , MTV-
Generation”

Werbei ,MTV“nuran das gute alte ,,Music
Television“ denkt, an dem ist ein neuer
,Trend“ vorbei gegangen. Beim Chemsex,
also bei unter Drogen-/Substanz-Einfluss
durchgefiihrten sexuellen Handlungen,
nehmen (meist) MSM (Minner, die
Sex mit Madnnern haben) zum Beispiel
(M)ethamphetamin, (T)ruvada® und
(V)iagra® ein. Wie hadufig das tatsdchlich
vorkommt und welche Auswirkungen die-
ses Verhalten hat, untersuchte man nun
mittels Befragungen einer , MSM-Commu-
nity“ in Australien. Aber auch in Deutsch-
land ist Chemsex durchaus ein Thema (vgl.
Artikel links auf dieser Seite).

Héufig sind es MSM oder bisexuelle Man-
ner, die Chemsex praktizieren. Beratungsan-
gebote gibt es fiir sie selten, weshalb auch der
Hausarzt mit dem Thema vertraut sein sollte
und sich nicht scheuen sollte, es bei Patienten
anzusprechen. Und Beratung tut not, denn
dltere Studien konnten zeigen, dass die Ein-
nahme von Methamphetamin (Crystal Meth),
einer HIV-Préexpositionsprophylaxe (PrEP,
z. B. Emtricitabin-Tenofovir, Truvada®) und
Sildenafil (Viagra® und andere Prdparate ge-
gen erektile Dysfunktion, ED, zusammen
MTV-Gruppe) zum Zwecke eines intensiveren
und ldnger anhaltenden Sexerlebnisses das
Risiko einer HIV-Infektion signifikant erhoht.
Neben Methamphetamin kann auch Gamma-
hydroxybuttersdure (GHB, Liquid Ecstasy),
Gammabutyrolacton (GBL, eine GHB-Vorstu-
fe), MDMA (Ecstasy), Kokain oder Ketamin
missbrduchlich verwendet werden. Immer

Fortsetzung auf Seite 31 ...

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Fortsetzung von Seite 30:

sollen die Substanzen die sexu-
elle Erregung erhthen und Hem-
mungen abbauen. PDE5-Hemmer
kommen zur Linderung der Meth-
amphetamin-bedingten ED und
zur Verldngerung einer zufrieden-
stellenden Sexualfunktion zum
Einsatz. Die dritte im ,,MTV-Bun-
de“ ist dann die PrEP, die das
HIV-Infektionsrisiko bei riskanten
sexuellen Kontakten (bei Einnah-
me von sieben Tabletten/Woche)
um 99% senken kann — eine
HIV-Infektion also de facto verhin-
dern kann. Aber auch eine ,On-
demand-Einnahme“  verhinder-
te in Studien eine Transmission
recht zuverldssig. Im Rahmen
der australischen Studie wurden
1800 MSM/bisexuelle Ménner
befragt. MTV-Einnahme beim
Sex gaben 6,0% an, 3,1% nah-
men nur Methamphetamin und
Sildenafil (MV-Gruppe) ein, und
11,2% nur eine PrEP (T-Gruppe).
Im Vergleich zu MV war MTV
unabhdngig assoziiert mit ,,Anal-
verkehr ohne Kondom innerhalb
der vergangenen sechs Monate“
(adjustiertes Risiko, aOR: 3,47 bis
6,78). Verglich man MTV mit der
T-Gruppe, waren die Manner dlter
und héufiger in Gruppensex invol-
viert (aOR 3,95 bzw. 3,31).
MSM/Bisexuelle verwendeten
im untersuchten Zeitraum zu-
nehmend hdufig auf Sexparties
(auch  ,party‘n‘play“ genannt)
eine HIV-Prdexpositionsprophyla-
xe (Anstieg von unter 2% in 2014
auf knapp 22% in 2017). Auch die
Einnahme von MTV stieg in die-
sem Zeitraum an (von unter 2%
auf 6%). Die Autoren schlussfol-
gern, dass Interventionen, die auf
die weitere Verbreitung der PrEP
beim Chemsex zielen, das HIV-
Risiko weiter senken kénnten. CB

H Hammoud MA et al.: The new MTV
generation: using methamphetamine,
Truvada™, and Viagra™ to enhance sex
and stay safe. Int J Drug Policy 2018;
Mar 8; pii: S0955-3959(18)30060-4
Mehr Infos:
www.praxis-depesche.de/180608

Rezidivierender HWI

Biomarker und
neue Therapien

Rezidivierende Harnwegs-
infektionen (rHWI) sind ein
hdufiges klinisches Problem.
Hiufig werden sie banalisiert,
was der Erkrankung aber nicht
gerecht wird.

Im Fokus aktueller Untersu-
chungen stehen Biomarker in Se-
rum und Urin, die nach der Pri-
mdrinfektion rHWI voraussagen
konnten. So wurden bei Frauen
mit tHWI erhohte Werte fiir IgG,
[gM und IgA nachgewiesen. Auch
der Makrophagen-stimulierende
Faktor (M-CSF) hat sich in Stu-
dien als potenzieller Pradiktor
erwiesen. Als aussagekréftiger
Biomarker im Urin wurde NGF
identifiziert. Der Wert liegt bei
Patientinnen mit rHWI deutlich
niedriger als bei gesunden Frauen.

Die European Association of
Urology empfiehlt in ihren Leitli-
nien folgende Prophylaxe: 1. Ver-
haltensmodifikationen und Risiko
vermeiden, 2. nicht-antibiotische
und 3. antibiotische Malnah-
men. Die Effektivitdt von Cran-
berry-Saft wurde in aktuellen Re-
views nicht bestétigt. Fiir die Pro-
phylaxe mit Lactobacillus-Stam-
men wurden bis jetzt kontroverse
Ergebnisse erzielt. Die giiltigen
Leitlinien sprechen sich aber ge-
gen den Einsatz des Probiotikums
aus. Dagegen befiirworten sie die
intravaginale, nicht jedoch die
orale Ostrogen-Applikation bei
postmenopausalen Frauen. Die
Autoren weisen darauf hin, dass
nach den neuesten Richtlinien die
Immunstimulation gegen rHWI
empfohlen wird. Entsprechende
Substanzen sind verfligbar. GS

B ) JF et al.: Recent advances in recur-
rent urinary tract infection from patho-
genesis and biomarkers to prevention.

Ci Ji Yi Xve Za Zhi 2017; 29: 131-7

Mebhr Infos:
www.praxis-depesche.de/171336
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Horrisiko Musikfestival

19-04-2018: Die Zeit der Musikfestivals be-
ginnt wieder. Viele Besucher leiden hinterher
unter einem zeitweisen Hérverlust. Risikofakfo-
ren sind nach einer Studie Nichtbenutzung von
Ohrstdpseln, hoher Alkoholkonsum, Drogen-
konsum und mannliches Geschlecht.

Joint stort Kognition kaum

18-04-2018: Cannabiskonsum bei jungen
Erwachsenen hat nach einer Metaanalyse nur
kurzfristig einen Effekt auf die Kognition. Nach
mehr als 72 Stunden Abstinenz war der Effekt
verschwunden. Aus Sicht der Autoren wurden
Cannabiseffekte auf die Kognition bisher iber-
bewertet. In der Analyse wurden aber Canna-
bis-induzierte Psychosen nicht beriicksichtigt.

Masern-Entwicklungsland
Deutschland

15-04-2018: Deutschland ist mit fast 1000
Masernfdllen und einer Inzidenz von 11,3 im
Jahr 2017 in der EU neben Rumdanien, ltalien
und Griechenland eines der Lander mit der
héchsten Fallzahl und nach WHO-Einstufung
in Bezug auf die Elimination von Rételn und
Masern ein ,high priority country”.

Neue Leber? Nicht mehr nétig!

13-04-2018: Lebertransplantationen im Kon-
text mit Hepatitis-C-Infektionen sind in Europa
immer seltener notwendig, seit die direkt antfi-
viral wirksamen Therapien auf dem Markt
sind. Machten sie von 2007 bis 2010 noch
22,8% aller Lebertransplantationen aus, wa-
ren es von 2011 bis 2013 nur noch 10,6%.

Dabei bleiben!

02-04-2018: RegelméBiger Sport lindert de-
pressive Symptome und eine schwere Depres-
sion kann sich bessern. Beenden Gesunde ihre
regelméBigen sportlichen Aktivitéten, kann
das schon nach drei Tagen depressive Sympto-
me verstdrken, insbesondere bei Frauen.

Alkoholproblem im Doppelpack

01-03-2018: Wird bei einem Ehepartner eine
Alkoholkrankheit festgestellt, ist das Risiko
hoch, dass auch der Gatte die Erkrankung ent-
wickelt — haufig schnell. Wie Registerdaten
aus Schweden zeigen, heiraten zudem Ko-
alkoholiker ohne eigene Alkoholerkrankung
haufig auch beim zweiten Mal einen Alkohol-
abhangigen.
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SCHMERZ

Fragebogen fir Demenzkranke

Nonverbale Beurteilung von Schmerzen

Um den Schmerzstatus bei schwer dementen Menschen einzuschitzen, muss man sich
auf nonverbale Informationen verlassen. Eine sehr zuverldssige Evaluation gelingt mit
dem Facial Action Coding System (FACS), das bis zu 44 Gesichtsmerkmale beriicksich-
tigt. Mit der fiir den Klinikeinsatz ausgelegten Pain Assessment Checklist for Limited
Ability to Communicate-II (PACSLAC II) gelingt dies deutlich schneller und nach neuen

Daten auch mindestens genauso gut.

Das FACS benétigt eine spezielle Video-Aus-
riistung und viel Zeit, um Bild fiir Bild die Ge-
sichtsziige detailliert auszuwerten. Der PACS-
LAC-II fragt dagegen einfach das Vorliegen von
31 Schmerz-assoziierten Verhaltensmerkmalen
ab, inklusive Gesichtsausdruck, Verbalisatio-
nen der Vokalisationen, Koérperbewegungen,
soziale oder mentale Verdnderungen und ver-
dnderte Alltagsgewohnheiten.

Die Zuverldssigkeit beider Tools verglich
man nun an 48 {ber 65-jdhrigen Pflegepati-
enten mit schwerer Demenz und stark einge-
schrankter Kommunikationsfahigkeit sowie
an 52 ambulanten nicht-dementen Patienten
einer physiotherapeutischen Klinik.

Plazebo-Effekte je nach Symptom

Die FACS-Analyse zeigte eine hohe Korrela-
tion mit den numerischen Angaben der Kon-
trollpatienten, und das gleiche Muster fand
sich bei den Demenzpatienten. Die Ergebnisse
deckten sich auch mit denen der PACSLAC-II,
und zwar unabhdngig davon, ob die Merkma-
le Frame fiir Frame oder — wie im klinischen
Setting iiblich — im Rahmen einer Gesamtbe-
obachtung bewertet wurden. Dass die PACS-
LAC-II neben dem Gesichtsausdruck auch wei-
tere Parameter beriicksichtigt, ist neben ihrer
Einfachheit ein weiterer Vorteil. OH

H Hadjistavropoulos T et al.: Pain in severe ... Eur J

Pain 2018; Epub Dez 16; doi: 10.1002/ejp.1177
Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180645

Bei Schmerzen Spritzen, bei Jucken Salben

Wie grof der Plazebo-Effekt eines Analgetikums eingeschétzt wird, hangt auch von de-
ren Darreichungsform ab. Zum Beispiel werden Plazebo-Injektionen hdufig als wirksa-
mer empfunden als Plazebo-Tabletten. Es gibt aber noch weitere solcher Schein-Effekte,
und bei Juckreiz sieht die Sache nochmal ganz anders aus.

Welche Erwartungshaltung Patienten ge-
geniiber verschiedenen Medikationswegen ha-
ben, zeigte eine Online-Umfrage aus den Nie-
derlanden. Insgesamt 508 erwachsene Médnner
und Frauen gaben an, wie hoch sie die Wirk-
samkeit eines Schmerzmedikaments in Form
einer Injektion oder Infusion, einer Tablette
oder Kapsel und einer Creme oder eines Gels
einstuften. Die gleiche Ein-schdtzung sollten
sie flir Juckreiz-lindernde Substanzen tref-
fen. Die Beurteilung jeder Darreichungsform
erfolgte mithilfe einer visuellen Analogskala
von jeweils O (gar nicht wirksam) bis 100 (sehr
wirksam). Zusétzlich bewerteten die Teilneh-
mer die Darreichungsformen hinsichtlich Ne-
benwirkungen, Wirkungsdauer, Schnelligkeit
des Wirkeintritts, Sicherheit, Bedrohlichkeit,
Kosten und Einfachheit der Handhabung.

Im Ergebnis zeigten sich je nach Symp-
tom deutliche Unterschiede. So wurden zur

Schmerzlinderung Injektionen am meisten,
und Topika am wenigsten wirksam einge-
schétzt. Bei Juckreiz versprachen sich die Teil-
nehmer von Topika die groBte, von oralen Me-
dikamenten die geringste Wirkung. Injektio-
nen wurden als der Verabreichungsweg mit
dem schnellsten Wirkeintritt, der ldngsten
Wirkdauer, der grolten Bedrohlichkeit und
dem hochsten Kostenfaktor bewertet; Topika
hielten die Befragten dagegen fiir die am ein-
fachsten anwendbare Form und orale Medika-
mente fiir die nebenwirkungsreichste.

Von besonders wirksamen Medikamenten
versprachen sich die Teilnehmer allgemein
auch einen schnellen Wirkeintritt, eine lange
Wirkdauer, eine hohe Sicherheit und einfache
Handhabung. OH

H Peerdeman KJ et al.: Expectations about the effecti-
veness of pain ... Eur J Pain 2018; 22: 774-83

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180647

®GFI. Der Medizin-Verlag



NOTFALLMEDIZIN

Foto: yourphototoday

Praklinischer plétzlicher Herzstillstand

Wann Reanimation starten? ,No, no, go!”

Ein praklinischer plétzlicher Herzstillstand ist eine zeitkritische Notfallsituation. Aus-
schlaggebend fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit sind vor allem die ersten Schritte
in der Versorgungskette, also eine moglichst schnelle Herzdruckmassage und Defibrilla-
tion. An einigen Stellen 13sst sich hier moglicherweise in der Praxis einiges verbessern.

Fiir die gréRtmogliche Uberlebenschance
miissen im Falle eines préklinischen plotzli-
chen Herzstillstandes (out-of-hopsital cardiac
arrest, OHCA) alle Bindeglieder der Versor-
gungskette — Bevdlkerung, Notfallzentrale,
Ambulanz und Krankenhaus — optimal zusam-
menarbeiten.

Kardiopulmonale Reanimation (CPR)

Im Idealfall werden die Wiederbelebungs-
malnahmen sofort von Laien vor Ort durchge-
fiihrt, die den Patientenkollaps beobachtet ha-
ben. Trotz entsprechender Erste-Hilfe-Kurse ist
die Laien-Wiederbelebungsrate nach wie vor
niedrig. Die groBten Barrieren sind Nicht-Er-
kennen des Herzstillstands, Angst, dem Betrof-
fenen Schaden zuzufiigen, emotionaler Stress
und Ekel vor der Mund-zu-Mund-Beatmung.

Die CPR-Rate durch Beteiligte kann fast ver-
doppelt werden, wenn die Notfallzentrale dem
Notruf absetzenden Beteiligten durch alle no-
tigen Schritte anleitet. Die mittlerweile durch-
gesetzte Beschrankung auf die Herzdruckmas-
sage erleichtert die Aufgabe zusétzlich.

Automatische externe Defibrillato-
ren (AED)

Mittlerweile sind viele Defibrillatoren of-
fentlich zugénglich. Damit ein Laienhelfer sie
auch benutzt, muss er aber wissen, wo sich der
nédchste befindet. Hier kdnnten Ortungsdiens-
te in Smartphones Abhilfe schaffen. Auch an
Drohnen, die den AED direkt zum Patienten
bringen, wird gearbeitet.

Atemwegsmanagement

Was man als Mediziner oder Sanitdter bei
der CPR zu tun hat, ist klar: Nach Feststellung
des Herzstillstandes wird eine moglichst konti-
nuierliche Herzdruckmassage durchgefiihrt (5
bis 6 cm Tiefe; 100-120/min.) und das kardiale
Monitoring eingerichtet. Bei initialem Vor-
hofflimmern oder ventrikuldrer Tachykardie
kommt der Defibrillator zum Einsatz, gefolgt
von erneuter Herzdruckmassage. Bis die Atem-

wege gesichert sind, wird die Herzmassage
alle 30 Sekunden fiir zwei Ventilationen unter-
brochen. Nach Sicherung der Atemwege wird
dieser Rhythmus beibehalten. Unklar ist aber,
ob besser mit Masken-Beutel beatmet oder in-
tubiert werden sollte.

Medikamente

Widerspriichlich ist auch die Evidenz fiir die
eingesetzte Medikation. In zwei richtungswei-
senden Studien erzielte man mit Intubation
und Medikation keinen Uberlebensvorteil oder
Verbesserung des neurol. Endzustands.

B Adrenalin: Das oft bei defibrillationsre-
fraktdrem oder nicht-schockbarem Rhythmus
eingesetzte Adrenalin soll den diastolischen
Aortendruck erhthen und die koronare Per-
fusion verbessern. Studien zufolge kénnte der
Wirkstoff aber den zerebralen Blutfluss stéren,
ventrikuldre Arrhythmien begiinstigen und
nach Riickkehr der spontanen Zirkulation eine
myokardiale Dysfunktion induzieren. In einer
Studie verbesserte Adrenalin zwar die Riick-
kehr der spontanen Zirkulation, brachte aber
keinen Uberlebensvorteil.

B Vasopressin: Der Vasopressor brachte in
Studien ebenfalls keinen Vorteil, weshalb das
International Liaison Committee on Resuscita-
tion von einer standardmdBigen Gabe abrét.
B Antiarrhythmika kommen nach erfolg-
losen Defibrillationsversuchen um Einsatz. In
einer Studie erhdhten Lidocain und eine spezi-
elle Amiodaron-Formulierung die Uberlebens-

"
,No, no, gol!

Bei dem in mehreren Léndern eingefiihrten
.No, no, go!“-Protokoll stellt die Notfallzen-
trale dem Beteiligten zwei einfache Fragen,
um Uber einen Reanimationsversuch zu ent-
scheiden: ,Ist die Person bei Bewusstsein2”,
,Atmet die Person normal2” Lautet die Ant-
wort auf beide Fragen ,nein”, ist eine CPR
einzuleiten. Zwar werden so ofter auch
Herzdruckmassagen bei Patienten ohne
OHCA durchgefiihrt, doch gibt es bisher
keine Hinweise darauf, dass dies zu uner-
wiinschten Ereignissen fihrt.

e g

Bei einem ambulanten Herzstillstand zahlt
Jede Minute

rate um 5%, allerdings nur bei von Laien oder
Sanitdtern versorgten Patienten.

Nach der Wiederbelebung

Studien zufolge stellt sich bei 90% der Pati-
enten die spontane Zirkulation innerhalb von
20 Minuten der CPR ein. Wie lange der Rea-
nimationsversuch fortgefiihrt werden sollte,
ist aber nicht klar festgelegt. Sind potenziell
reversible Ursachen bekannt, lohnt es sich,
langer durchzuhalten. Nach erfolgreicher Re-
animation konzentrieren sich die Bemiihun-
gen darauf, Blutkreislauf (mittels Fliissigkeits-
zufuhr und Noradrenalin), Kérpertemperatur
(vor allem bei komatOsen Patienten mit initial
schockbarem Rhythmus) und Atmung (mittels
Beatmung) zu stabilisieren. Haufig ist eine Ein-
lieferung auf die Intensivstation notig. ~ OH

n et al.: Out-ot-hospital cardiac arrest:
[ ong MEH I.: Out-of-hospital card
prehospital management. Lancet 2018; 391(10124):
980-8

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/180551

Frage 9: Haufiger Grund fir das
Nicht-Durchfihren einer CPR ist

[0 A Ekel vor Mund-zu-Mund-Beatmung
[J B Nicht-Erkennen des Herzstillstandes
[0 € Angst, dem Betroffenen zu schaden
[J D Emotionaler Stress

0 E Alle Aussagen treffen zu

Frage 10: Bei einem OHCA
OA
OB
ac
Ob
OE

ist stets Adrenalin zu geben

ist die Laien-CPR entscheidend
sollte stets intubiert werden

bringt eine Laien-CPR keinen Vorteil
ist Lidocain kontraindiziert

Bitte vermerken Sie lhre Antworten

auf Seite 35 im Heft oder unter
www.praxis-depesche.de/cme.
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Arztbewertungsportale

Vom Online-Lobgesang zum digitalen Pranger

Arztbewertungsportale als lukratives Internet-Geschiftsmodell schieRBen wie Pilze aus
der digitalen Landschaft und lassen mit ihren unreflektierten Online-Lobhudeleien iiber
eine Praxis einerseits oder boswillig-verletzenden Schmédhungen als anonymer digitaler
Pranger andererseits die betroffenen Mediziner oft verunsichert zuriick.

Doch egal ob man solche Internetportale
als niitzliches Hilfsmittel fiir die eigene Praxis
oder existenzgefihrdendes Ubel betrachtet —
Arztbewertungsportale sind jetzt und in der
Zukunft Realitdt des vertragsdrztlichen All-
tags, mit denen es zu leben gilt.

Da bereits der Bundesgerichtshof festge-
stellt hat, dass das Recht des Internet-Betrei-
bers auf Kommunikations- und
Meinungsfreiheit das Recht
des Arztes auf informationelle
Selbstbestimmung {iberwiegt,
und ein Arzt deshalb die Be-
wertung seiner Leistungen in
offentlich zugénglichen Porta-
len zu dulden hat, werden wir
Arzte mit diesen Bewertungs-
portalen leben und umgehen
missen.

Die Schwierigkeit bei sol-
chen Internet-Bewertungspor-
talen besteht leider darin, dass
ein Patient als medizinischer
Laie die Qualitdt eines Arztes
und seine medizinische Leis-
tung oder Handlungsweise
nicht einmal ansatzweise er-
messen, geschweige denn objektiv beurtei-
len kann. Bei solchen Bewertungen kommen
dann Ersatzkriterien zum Einsatz, bei denen
man als Kenner der Medizinmaterie manch-
mal nur fassungslos den Kopf schiitteln kann
... Natiirlich sollten der Arzt und seine An-
gestellten immer freundlich, zugewandt und
Lhett“ sein — doch solche Kriterien fiir eine
ygute Praxis“ lassen sich nun einmal nicht im-
mer mit dem individuellen Bediirfnishorizont
und der manchmal {iberzogenen Erwartungs-
haltung eines jeden Patienten an jedem Tag in
einen harmonischen Einklang bringen. Und
wenn der fehlende Parkplatz vor der Praxis-
tiir, ein nicht aktueller Lesezirkel oder der he-
rabgezogene Mundwinkel der Arzthelferin fiir
einen Patienten Anlass sind, sich im Internet
iiber diese Praxis generell bosartig zu dufllern
— dann sprechen solche Portal-Kritiken eher

Dr. med. Michael Drews

))Unkonrrollierte, hem-
mungslose emotionale
Entstauung im Web((

gegen den Verfasser als gegen die per Internet
anonym verdammte Praxis.

Wihrend die Mehrheit der Patienten immer
schon nach einem Arztbesuch zufrieden aber
wortlos und vollig unauffillig den Heimweg
antritt und ,,mit den FiiBen abgestimmt“ hat,
ist es auch immer schon eine kleine Zahl von
chronisch unzufriedenen Querulanten und
Profi-Norglern gewesen, die
trotz aller Bemiihungen von
Arzt und Praxisteam den Me-
dizinalltag erschwert haben.
Wenn sich solche Patienten
heute in der Anonymitdt des
Internets auf Arztbewertungs-
portalen unkontrolliert und
hemmungslos ,emotional ent-
stauen“ und ihren Frust abbau-
en, sollte dies der betroffene
Arzt eher gelassen sehen — oder
im Extremfall juristisch dage-
gen vorgehen. Wer als Medizi-
ner seine Patienten qualifiziert
betreut und hierbei von einem
freundlichen Team begleitet
wird — der wird gehdssige Ein-
tragungen in einem Internet-
portal gelassen von sich abpral-
len lassen und zur Tagesordnung tibergehen.

Wer als Vertragsarzt allerdings von jedem
einzelnen Patienten ,geliebt werden“ mdochte
und seinen Medizinalltag und seine drztliche
Handlungsweise nach ,Einschaltquoten* im
Arztbewertungsportal ausrichtet, darf sich
dann auch nicht wundern, wenn nicht er
seine Patienten durch den Diagnose- und The-
rapiealltag fiihrt — sondern er vielmehr von
seinen Patienten ,vorgefiihrt* wird ...

Dr. med. Michael Drews
Facharzt fiir Allgemeinmedizin,
Chirotherapie, Badearzt, Mdlln i. Lbg.

®GFI. Der Medizin-Verlag
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8mg-zusatzl.: Titandioxid (E 171); 18mg-zusatzl.: Titandioxid (E171), Eisen (Ill)-hydroxid-oxid x H20 (E 172); 32mg-zusétzl.: Eisen (lll)-oxid (E 172). Anw.: Behandlung starker bis sehr starker Schmerzen
Gegenanz.: Uberempfindlichkeit gegentiber Wirkstoff od. sonst. Bestandt., Atemdepression, schwere, chron. obstrukt. Lungenerkrankung, Koma, akutes Abdomen, paralytischer lleus, gleichz. Gabe von
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer) oder wenn diese innerhalb der letzten 2 Wochen abgesetzt wurden (MAQIs). Schwangersch./Stillzeit: Anwendung nicht empfohlen. Nebenw: Haufig: Angst,
Verwirrtheit, Schlaflosigkeit, Schwindel, Somnolenz, Hypotonie, vermind. Appetit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Schwitzen, Harnver-
halt, verstarkter Harndrang, Asthenie. Gelegentlich: Depression, Dysphorie, Euphorie, Halluzinationen, Alptraume, Kopfschmerzen, Tremor, unwillkirliche Muskelkontraktionen, Parésthesie, Miosis, Ver-
schwommensehen, Tachykardie, Dyspnoe, Dyspepsie, Diarrhoe, Dysgeusie, Hautausschlag, Urtikaria, vermind. Libido, erektile Dysfunktion, Toleranz, Entzugserscheinungen ud. Sympt. wie Agitiertheit,
Angst, Nervositat, Schlaflosigkeit, Hyperkinese, Tremor ud. gastrointest. Sympt. beinhalten. Selten: Abhangigkeit, Agitiertheit, Krampfanfalle; Sedierung, Bradykardie, Palpitationen, Atemdepression, Bron-
chospasmen, Gallenkolik, Erthéhung von Pankreasenzymen, Rétung des Gesichts. Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBl. Schwellung im Bereich des Oropharynx), Hyperalgesie, Paralyti-
scher lleus, Erhéh. v. Leberenzymen, periph. Odem. Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktion. Enthalt Sucrose. Packungsbeilage beachten. (verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel). (Stand Juni 2015)
Aristo Pharma GmbH, Wallenroder StraBe 8-10, 13435 Berlin.
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