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EDITORIAL

Immer noch zu viel Eminenz?

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Vom 24. bis 27. April fand in Mannheim die
85. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie (DGK) statt — wie immer im Kon-
gresszentrum Rosengarten in Sichtweite zum
Mannheimer Wasserturm. Einen konstanten
Druck in den Wasserleitungen der Stadt auf-
recht zu erhalten, war viele Jahre lang die Auf- h
gabe dieses ,Wasserhochbehdlters”, der heute A
allerdings nur noch als Wahrzeichen dient. Und so schlief3t sich — tiber
den mdglichst konstanten Druck in Wasserleitung respektive Koronar-
arterien — der Kreis von Mannheim als Ausrichtungsstadt des DGK-Kon-
gresses hin zur Kardiologie selbst.

Dass die Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung eines suffizienten
Geféal3drucks hinter einer Koronarstenose ein entscheidender Parame-
ter fiir das Uberleben von Myokard und Mensch darstellt, ist offenkun-
dig. Dass allerdings die Entscheidung eines Herz-Teams aus Kardio-
logen und Herzchirurgen, wie im konkreten Fall ein Patient mit einer
MehrgefaBerkrankung zu behandeln ist, nicht nur von der Evidenz son-
dern auch der ,Eminenz” abhangt, zeigte eine kleine aber interessante
Studie, die auf dem DGK als Poster prasentiert wurde (Abdulrahman
M et al., Clin Res Cardiol 2019; 108: Suppl 1; P1896). Ob bei einem Pati-
enten Therapieoption 1 oder 2 gewahlt wurde, hing signifikant davon
ab, ob das Herz-Team véllig ohne cheférztliche Beteiligung, mit einem
Chef aus der Kardiologie oder aus der Herzchirurgie oder mit beiden
Uber die Therapie zu entscheiden hatte.

Der 23-jdhrige Architekt und Maler Gustav Halmhuber wurde seinerzeit
als Architekt des Mannheimer Wasserturms erkoren - hier mag ,emi-
nenzhaftes” Verhalten zum Gelingen des Projektes beigetragen haben
(auch wenn Halmhubervor Vollendung seines Turms angeblich bereits
die Lust daran verloren hatte). In der Medizin muss aber gelten: ,Evi-

14

denz first, Eminenz second!

Ich wiinsche Ihnen eine erkenntnisreiche Lektlire von zahlreichen evi-
denzbasierten Neuigkeiten aus der Kardiologie und anderen Gebieten.

AT .

Dr. med. Christian Bruer
Chefredakteur
bruer@gfi-online.de
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DIE DRITTE SEITE

Gender |: Lehre verbessern

Mehr Arztinnen und
mehr Entscheiderinnen

Die westliche Schulmedizin fu3t auf pa-
triarchalen Strukturen. Um Sexismus und
Ungleichheiten in Lohn und Fiihrungspo-
sitionen in der Medizin ein Ende zu ma-
chen, ist mehr nétig als einfach nur die
Frauenquote zu erhohen. Theorien aus
dem Feminismus zeigen, wie es geht.

Als eine ihrer Tugenden gibt die westliche
Medizin gerne vor, vollkommen wertneu-
tral, also flir jeden Menschen da zu sein
- unabhdngig von dessen Geschlecht,
Gender oder Ethnie. Durch diesen Vorsatz
der Neutralitat bleibt allerdings die kriti-
sche Selbstreflexion der eigenen gelebten
Kultur hdufig auf der Strecke. Der Arzt hat
nach diesem Modell gar keinen Anreiz,
sich mit den spezifischen Bedirfnissen
von Frauen, LGBTQ-Personen oder ande-
ren Minderheiten auseinanderzusetzen.
Solange ein (werdender) Arzt distanziert
bleibt, bleiben Minderheiten fiir ihn be-
fremdlich, und heteronormatives sowie
gender-normatives Denken wird auf diese
Weise weitherhin verstarkt.

Auch wenn der Frauen- und Minder-
heitsanteil in medizinischen Institutionen
gestiegen ist, gilt nach wie vor: Wer nicht
ins klassische Bild passt, muss sich dem
patriarchalen System anpassen, um er-
folgreich zu sein. So sind eine Teilzeitein-
stellung und Verpflichtungen aufBerhalb
der Arbeit im akademischen Arztwesen
immer noch negativ konnotiert. Um das
System wirklich verdndern zu konnen, ist
es wichtig, die Stimmen und Perspektiven
derjenigen, die im bestehenden System
bisher ungehort geblieben sind, nicht nur
in die Institutionen, sondern auch in eine
Entscheiderrolle zu bringen.

Gleichsam sollte man auch die Erfahrung
des Patienten an erste Stelle setzen. Statt
Uiber den Patienten sollte man besser mit
dem Patienten lernen. OH

Sharma M: Applying feminist theory to medical
education. Lancet 2019; 393: 570-8

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190670
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Gender II: Gleichberechtigung

Kardiologinnen mehr fordern!

Speziell in der Kardiologie sind Arztinnen immer noch in der Minderheit — und wohl auch
benachteiligt. Dabei ware die Erhhung der Zahl der Frauen in der Kardiologie eine wich-
tige Aufgabe, auch fiir die Patientenversorgung.

Eine aktuelle US-Analyse ergab, dass weib-
liche Patienten mit Myokardinfarkt, die
von mainnlichen Arzten behandelt wur-
den, eine hohere Sterblichkeitsrate auf-
wiesen. Hingegen wiesen mannliche und

5 =)

- #

weibliche Patienten, die von Arztinnen be-
handelt wurden, dhnliche Ergebnisse auf.
Um die Geschlechterdifferenzen zu ver-
ringern, mussen alle Kardiologen firein-
ander eintreten. Kardiologen und Kardio-
loginnen sollten also 6fter mal eine Frau
fur eine Auszeichnung nominieren oder zu
Vortrdgen animieren. Mentorenprogram-
me kdnnten es Stipendiatinnen ermdg-
lichen, besser in der Kardiologie Fuf3 zu
fassen. DE

DeFilippis EM et al.: Where are the women in acade-

mic cardiology? Lancet 2018; 392(10160): 2152-3
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190687

Gender llI: Geschlechterparitat in der Medizin

Die Heilkraft der Gleichberechtigung

Obwohl etwa 75% der Fachkrafte im Gesundheitswesen weiblich sind, sind Frauen in
hoheren Positionen weiterhin unterreprasentiert. Dabei ist die Gleichstellung von Mén-
nern und Frauen nicht nur eine Frage von Recht und Gerechtigkeit - sie ist auch hinsicht-
lich einer optimalen medizinischen Versorgung von zentraler Bedeutung.

Noch immer nehmen hauptsachlich
Ménner an der Facharztausbildung teil,
wahrend Frauen vor allem in chirurgischen
Fachgebieten sparlich vertreten sind. Von
ungleichen Bildungs- und Karrierechancen
sind jedoch nicht nur Kliniken und Arzt-
praxen betroffen: Laut des Global Health
50/50 Reports 2018 liegt auch bei Gesund-
heitsorganisationen die Entscheidungs-
gewalt Uberwiegend in der Hand von
Mannern.

Dabei gibt es einige Evidenz, dass Insti-
tutionen mit hoher Geschlechterdiversitat
innovativer und produktiver sind und auch
zufriedenere Mitarbeiter haben. Auch
medizinische  Einrichtungen  scheinen
von einem hoheren Frauenanteil zu profi-
tieren. So wiesen in einer US-amerikani-
schen Studie Patientinnen, die aufgrund

eines akuten Myokardinfarkts behandelt
wurden, ein hoheres Mortalitatsrisiko auf,
wenn sie von einem Arzt statt einer Arz-
tin behandelt wurden. Hatte der behan-
delnde Arzt in der Vergangenheit hdufig
Kontakt zu weiblichen Kollegen und Pati-
enten, konnte kein Unterschied mehr fest-
gestellt werden. Zudem nahmen Personen
mit weiblichem Hausarzt regelmaBiger
Vorsorgeuntersuchungen wahr und muss-
ten seltener eine Notaufnahme aufsuchen.
Insgesamt scheinen Arztinnen ihren Pa-
tienten mehr Zeit zu widmen und Uber
bessere  kommunikative Fdhigkeiten zu
verfiigen als ihre mannlichen Kollegen. RG

Shannon G: Gender equality in science, medicine,
and global health: where are we at and why does it
matter? Lancet 2019; 393(10171): 560-9

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/190672
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* Ranolazin wirkt direkt in der Myokardzelle.

1 vs. Baseline. Diedrichs H et al. J Clin Exp Cardiolog 2015,6:12.
2 Chaitman BR et al. JAMA 2004,291:309-316 (CARISA-Studie).

cr

'1,2
1

3 www.khk.versorgungsleitlinien.de, nvI-004, Kapitel 7: Modul Medikamentdse Therapie: Ranolazin kann alternativ zur Therapie der Angina pectoris bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
von Betarezeptorenblockern oder bei nicht ausreichender antiangindser Wirkung der Betarezeptorenblocker in Kombination mit diesen eingesetzt werden. Stand: 02/2016
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Jugendliche Wahnvorstellungen sind bei
Stadtkindern haufiger als bei Kindern, die
in landlichen Regionen aufwachsen. Eine
longitudinale Zwillingsstudie belegt, dass
ein Risikofaktor fur psychotische Erlebnis-
se, die diesen Unterschied erkldren kénnte,
die Luftverschmutzung sein kdnnte. 623
der 2.063 Teilnehmer gaben im Alter von
18 Jahren an, mindestens ein psychotisches
Erlebnis in der Adoleszenz gehabt zu ha-
ben. Solche Erfahrungen waren signifikant
haufiger in der Quartile der Probanden, die
an Wohnorten mit der héchsten Stickstoffdi-
oxid-, Stickstoffmonoxid- oder Feinstaubbe-
lastung aufgewachsen waren. NO-Verbin-
dungen erklarten unabhangig von anderen
Risikofaktoren 60% der Assoziation von
Urbanizitdt und psychotischen Erfahrungen.

Newbury JB et al.: Association of air pollution
exposure with psychotic experiences during
adolescence. JAMA Psychiatry 2019; Epub Mar
27; doi: 10.1001/jamapsychiatry.2019.0056

Kognitive Symptome, die einer Borreliose
zugeschrieben werden, bessern sich mit
einer verlangerten Antibiose nicht, wie eine
randomisierte, placebokontrollierte Studie
aus den Niederlanden zeigt. Die Patien-
ten hatten nach einer Borrelieninfektion in
einem kognitiven Test eine Einschrankung
aufgewiesen und daraufhin eine zweiwo6-
chige Therapie mit Ceftriaxon erhalten. Ran-
domisiert erhielt eine Gruppe weitere zwolf
Wochen eine Therapie mit Doxycyclin oder
Clarithromycin/Hydroxychloroquin oder
Placebo. Nach 14 Wochen zeigte sich im er-
neuten kognitiven Leistungstest kein Effekt
der verldngerten antibiotischen Therapie
gegeniber der nur zweiwdchigen Antibiose.

Berende A et al.: Effect of prolonged antibiotic
treatment on cognition in patients with lyme
borreliosis. Neurology 2019; 92: e1447-55

SiiBes macht nicht gliicklich, wie eine Meta-
analyse zeigt. Ausgewertet wurden 31 pub-
lizierte Studien mit fast 1.300 Erwachsenen.
Danach lasst sich kein Zucker-Effekt auf die
Stimmung belegen - egal, wie viel Sues
konsumiert wurde oder ob die Probanden
danach anstrengende Aktivitaten ausilibten
oder nicht. Belegen liel} sich aber, dass die
Midigkeit nach Zuckerkonsum steigt und
die Aufmerksamkeit eher sinkt als ohne Su-
Bes. Dass SiifRes gliicklich mache und Zucker
die Leistungsfahigkeit steigere, ist also ver-
mutlich nur ein Mythos. Fakt ist dagegen der
Einfluss zuckerhaltiger Getranke und Snacks
auf die Adipositasepidemie.

Mantantzis K et al.: Sugar rush or sugar crash? A
meta-analysis of carbohydrate effects on mood.
Neurosci Biobehav Rev 2019; 101: 45-67
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PRAXIS-TIPP

Medikation nach Stenting: Ist weniger mehr?

Nach perkutaner koronarer Intervention (PCl) mit Einsetzen eines Stents verbes-
sert die langerfristige Gabe von Plattchenhemmern die Prognose. Das optimale

Regime ist aber noch nicht ausdiskutiert.

Im Rahmen einer europaweiten ran-
domisierten, nichtverblindeten Studie
war 15.968 Patienten wegen stabiler
Angina pectoris oder nach akutem Ko-
ronarsyndrom (ACS) eine drug-eluting
stent implantiert worden (er setzte
Biolimus A9 frei). Danach erhielt die
Studiengruppe 75 bis 100mg/d ASS
plus 90mg Ticagrelor 2xtgl. fur ei-
nen Monat, gefolgt von 23 Monaten
Ticagrelor allein, die Kontrollgruppe
eine Standard-DAPT (ASS plus Clopi-
dogrel bzw. ASS plus Ticagrelor fiir
zwolf Monate, anschlieBend ASS allein
far ein weiteres Jahr).

Nach zwei Jahren evaluierte man den
kombinierten Endpunkt Gesamtmor-

Besondere Atiologie

talitat oder Uberlebten neuen Infarkt.
Zweiter Endpunkt war das Nebenwir-
kungskriterium relevante Blutung. Bei
Studienende waren in der experimen-
tellen Gruppe 3,81% der Teilnehmer
gestorben oder hatten einen Infarkt
erlitten, in der Standardgruppe 4,37 %.
Der Unterschied war nicht signifikant.
Starkere Blutungen kamen in 2,04%
bzw. 2,12% vor (n.s.). Die modifizierte
Nachbehandlung erwies sich also als
nicht Uberlegen gegeniiber dem ge-
wohnten Vorgehen. WE
RANDOMISIERTE STUDIE Vranckx P et al.:
Ticagrelor plus aspirin for 1 month, followed by
ticagrelor monotherapy for 12 months ... Lancet

2018; 392: 940-9
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190682

Der typische Herztod bei Adiposen

Adipositasist bekanntlich ein Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Eine Studie
gibt nun Aufschluss {iber die Hauptmerkmale und die Atiologie von plétzlichen Herztod-

fallen bei adipdsen Patienten.

Eingeschlossen waren 1.033 Falle von
unerwartetem plotzlichem Herztod, die
junge Personen (Alter <35 Jahre) betrafen.
Bei adipOsen Betroffenen (20%) waren die
wichtigsten Post-mortem-Befunde: nor-
males Herz (sudden arrhythmic death syn-
drome, 50%), unerklarte linksventrikulare
Hypertrophie (12%) und kritische koro-
nare Herzkrankheit (12%). Im Vergleich zu
nicht adipdsen Patienten mit plotzlichem
Herztod war ein plotzlicher Arrhythmie-
bedingter Tod weniger haufig (50% vs.
60%, p<0,01), wahrend linksventrikulare
Hypertrophie und kritische koronare Herz-
krankheit bei Adiposen haufiger auftraten
(12% vs. 2%, p<0,001T und 12% vs. 3%,

8 PraxisDepesche 5/2019

p <0,001). Die Pravalenz der kritischen und
unkritischen koronaren Herzkrankheit war
bei adipdsen Personen signifikant héher.
Verschiedene Bedingungen liegen dem
plotzlichen Herztod bei Adipositas zu-
grunde. Der Grad der linksventrikuldren
Hypertrophie, gemessen am Herzgewicht,
ist auch nach Beriicksichtigung der Kor-
pergroBe erhoht. Fast jeder vierte junge
fettleibige Patient weist zu einem gewis-
sen Grad eine koronare Herzkrankheit auf,
was die Notwendigkeit der Primarpraven-
tion in dieser Gruppe unterstreicht. DE

Finocchiaro G et al.: Obesity and sudden cardiac
death in the young ... Eur J Prev Cardiol 2018; 25(4):
395-401

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190686
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Akutes Koronarsyndrom bei Leukamie oder Lymphom

Konkurrierende Mortalitatsrisiken managen

Neoplasmen blutbildender Gewebe haben bei Erwachsenen oft eine schlechte Prognose.
Die Situation wird noch komplizierter, wenn solche Patienten ein akutes Koronarsyndrom
entwickeln. Wie haufig diese Konstellation ist und wie man damit umgeht, wurde in einer

retrospektiven Studie analysiert.

Herzerkrankungen und Krebs sind in west-
lichen Landern die fiihrenden Todesursa-
chen. Daher kommt es gar nicht so selten
vor, dass Patienten mit beiden Entitdten
konfrontiert sind. Um eine solche Konstel-
lation handelt es sich, wenn Patienten we-
gen akuter Leukdmie oder aktivem Lym-
phom stationdr behandelt werden und
dabei ein akutes Koronarsyndrom (ACS)
entwickeln. Zu den bei der Therapie zu be-
waltigenden Herausforderungen gehoren
Leukozytose oder Leukopenie, Thrombo-
zytose oder Thrombopenie, Erythrozytose
oder Andmie, Infektionen, Leber- und
Nieren-Dysfunktionen sowie nicht zuletzt
Gebrechlichkeit und Demenz. Leitlinien fiir
die ACS-Therapie gibt es fir diesen spezi-
ellen Fall nicht.

Retrospektive Untersuchung

Ander Mayo Clinicin Rochester, Minnesota,
sollte eine retrospektive Studie das Wis-
sensdefizit auf diesem Gebiet auffillen.
Man konzentrierte sich auf hospitalisierte
Patienten mit aktiven hdmatologischen
Malignomen. Man erfasste die Daten von
5.300 Patienten der Klinik, die zwischen An-
fang 2004 und Ende 2013 dort lagen. Von
ihnen bekamen 73 (1,4%) ein ACS. Zwei
Drittel von ihnen waren Manner, das mitt-
lere Alter betrug 70 Jahre (Altersspektrum
43 bis 98 Jahre). Bei den myeloiden Malig-
nomen handelte es sich um akute mye-
loische Leukdamie (AML) oder chronische
myeloische Leukdmie (CML), bei den lym-
phoiden um Non-Hodgkin-Lymphome.
Die Mehrzahl der Leukdamie-Patienten
hatte noch keine Chemotherapie erhalten;
bei den Lymphomen war dies nur in einem
Funftel der Fall.

Die Halfte der ACS-Patienten hatte schon
kardio- oder zerebrovaskuldre Probleme
gehabt. 70% waren Raucher, Hypertonie
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lag bei 60% vor, Hyperlipidamie bei 50%,
Diabetes bei 25%. Die hdufigste laufende
Medikation wegen KHK waren Betablo-
cker. Die Ejektionsfraktion vor dem ACS lag
im Schnitt bei 58 % (Spektrum 20 bis 76 %).

Klinisches Bild

Das ACS présentierte sich in 8,2% der Flle
als instabile Angina pectoris, in 78,1% als
NSTEMI (Nicht-ST-Hebungs-Infarkt) und in
13,7% als STEMI (ST-Hebungs-Infarkt). Bei
den lymphoiden Malignomen variierten
die Symptome des ACS stark, wahrend bei
denmyeloidenin Gber 90 % typische Brust-
schmerzen oder Atemnot auftraten. In
beiden Gruppen betrug die mittlere Ejek-
tionsfraktion nach dem Anfall 50%. Das
initiale kardiale Troponin T (cTnT) lag bei
0,34ng/dl, der Maximalwert bei 0,58 ng/dl.
Die Leukozyten waren bei Leukdmie héher
und das Hdmoglobin niedriger, verglichen
mit Lymphomen.

Ein Echokardiogramm wurde in 86,3%
der Félle aufgezeichnet, wobei 41,3% ei-
nen deutlichen Abfall gegeniber einer
friheren Untersuchung zeigten. Neue
Wandbewegungsstorungen traten bei
63,5% auf.

Management des ACS

Von den 73 Patienten mit ACS wurden
75,3% medikamentds versorgt und 24,7 %
einer Herzkatheterisierung unterzogen.
Letztere hatten ein héheres Hamoglobin,
mehr Thrombozyten und weniger Leuko-
zyten im Blutbild.

Das Koronarangiogramm zeigte intra-
koronare Thromben in 33,3% der Falle,
eine schwere Koronarsklerose (Dreigefal3-
krankheit oder Hauptstammstenose) in
50% und leichte bis mittelgradige KHK
in 16,7 %. Bei 55,6 % nahm man eine per-
kutane Koronarintervention (PCl) vor. Finf

Ein Infarkt bei einem Krebspatienten stellt den
Arzt vor besondere Herausforderungen

Patienten erlitten dabei ernsthafte Kom-
plikationen, wie transfusionsbedirftige
Blutung, transitorischer AV-Block, akute
Niereninsuffizienz oder eine arteriovendse
Fistel.

Fast immer Betablocker

Die medikamenttse Behandlung des ACS
bestand in mehr als 80% der Félle aus Be-
tablocker-Gabe. Thrombozytenhemmer,
Antikoagulanzien oder Statine erhielten
hauptsachlich die katheterisierten Pati-
enten. Der zurlickhaltende Gebrauch von
Lipidsenkern (in 58 %) war auffallig. Relativ
selten wurden auch ACE-Hemmer oder
AT1-Blocker verabreicht; Griinde daftir wa-
ren Niereninsuffizienz oder Hypotension.

Mortalitat meist nichtkardial

Die Hospitalsterblichkeit und die Einjah-
res-Mortalitdt betrugen 21,9 bzw. 58,9%.
In Gber 70% war dafiir eine nichtkar-
diale Ursache verantwortlich. Diesen
Fatalititen im Krankenhaus lagen das
Malignom selbst, ein septischer Schock,
nichtkardiales Atemversagen, Hirn- oder
Magen-Darm-Blutung zugrunde. Kardia-
le Ursachen in dieser Phase bestanden in
Herzstillstand, kardiogenem Schock oder
NSTEMI-Rezidiv. Innerhalb eines Jahres
starben die meisten Patienten (17) an ih-
rem Krebsleiden, wenige an septischem
Schock oder Atemversagen. Kardiale Ur-
sachen, namlich Herzinsuffizienz oder
Klappenerkrankung, waren entsprechend
selten.

Nach Korrektur hinsichtlich Alter, Hb-
Wert und Thrombozytenzahl war die Ein-
nahme von ASS, Betablockern, Statinen
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und RAS-Medikamenten negativ mit der
Mortalitdt assoziiert. Fur duale Plattchen-
hemmung, Koronarangiographie und PCl
ergab sich kein eindeutiger Nutzen.

Diese erste Studie zum Management ei-
nes ACS bei Patienten mit aktiven hdamato-
logischen Malignomen in den USA zeigt,
dass ein solches koronares Ereignis bei
diesen Patienten eher selten eintritt. Meist
wird es konservativ behandelt. Hinsichtlich
des Einsatzes von Thrombozytenhemmern
bzw. Antikoagulanzien oder von Statinen
wurden die Patienten nicht leitlinienge-
mal behandelt. Die Todesfdlle beruhten
meist auf nichtkardialen Ursachen. Die
Ubertragbarkeit der Erkenntnisse auf an-
dere Umstdnde oder andere Krebsarten ist
begrenzt. Daten zum Einfluss bestimmter
Chemotherapeutika auf die kardiale Prog-
nose konnten nicht erhoben werden.  WE

REVIEW Park JY et al.: Acute coronary syndromes in
patients with active hematologic malignancies — in-
cidence, management, and outcomes. Int J Cardiol
2019; 275: 6-12

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190570

Frage 1: Bei Blutkrebs

O A kommtein ACS nicht vor

[0 B istein ACS sehr haufig

[J € kommt ein ACS gelegentlich vor

[0 D kommt nur Herzinsuffizienz vor

[J E istHerzstillstand erste Todesursache

Frage 2: Negativ mit der Mortalitat asso-
ziiert war die Einnahme von

OJA ASS

[J B Betablockern

[J C Statinen

[J D RAS-Medikamenten

[ E alle Antworten treffen zu

Frage 3: Bei den beschriebenen Patien-
ten mit ACS

[J A waurden nie Betablocker eingesetzt
[J B wurde immer antikoaguliert

O € wurde immer mit PCl behandelt

[0 D waurde ein Bypass angelegt

[J E wurde meist konservativ therapiert

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

SCHWERPUNKT KARDIOLOGIE

PRAXIS-TIPP

KHK: IL-6-Spiegel korreliert mit Sterberisiko

Das bei der arteriosklerotischen Plaque-Bildung von T-Lymphozyten freigesetzte
Interleukin 6 (IL-6) scheint mit dem Schweregrad der koronaren Herzkrankheit
(KHK) zu korrelieren. Dies lasst sich fiir prognostische Zwecke nutzen.

Das zeigt eine Datenauswertung von
mehr als 1.500 Patienten (medianes Al-
ter 67 Jahre; 32 % Frauen), die aufgrund
eines KHK-Verdachts mittels MPI-SPECT
(Myocardial Perfusion Imaging-Single
Photon Emission Computed Tomogra-
phy) bzw. invasiver Koronarangiogra-
phie untersucht wurden. Zusatzlich
wurde die IL-6-Konzentration im veno-
sen Blut quantifiziert.

Bei 43% der Patienten bestatigte die
apparative Diagnostik den Verdacht
Jfunktionell relevante KHK". Diese
Personen wiesen zwar signifikant ho-
here IL-6-Konzentrationen auf als die
herzgesunden Probanden, beziglich
der diagnostischen Genauigkeit so-
wie der pradiktiven Leistungsfahigkeit
erwies sich das Zytokin jedoch ge-

Moderne Koronarstents

genlber der klinischen Einschatzung
als unterlegen. Die kumulative Zwei-
jahres-Herzinfarktinzidenz betrug im
Studienkollektiv 4,6 %, die Gesamtster-
berate 4,8% und die kardiovaskulare
Sterberate 2,6%. Im Hinblick auf die
letzten beiden Endpunkte erwies sich
IL-6 als signifikanter und unabhdngi-
ger Prognoseindikator. Im Vergleich zu
Patienten mit einer IL.-6-Konzentration
< 1,41 pg/ml erlitten Patienten mit ei-
nem hoheren Wert signifikant haufiger
innerhalb von zwei Jahren einen Myo-
kardinfarkt oder verstarben aufgrund
einer kardiovaskuldren bzw. anderwei-
tigen Ursache. LO

Walter J et al.: Clinical utility of circulating in-
terleukin-6 concentrations ... Int J Cardiol 2019;
275: 20-5

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/190683

Nutzen oft erst nach Jahren beurteilbar

Ob ein neues Stentmodell tatsachlich Vorteile bringt, kann oft erst mehrere Jahre nach der
Implantation beurteilt werden. Daran erinnern zwei Autoren aus dem niederlandischen
Enschede, als sie die Ergebnisse der BIOSCIENCE-Studie kommentierten.

In der Studie waren mehr als 1.000 Patien-
ten mit stabiler koronarer Herzkrankheit
(KHK) bzw. akutem Koronarsyndrom (ACS)
mit einem ultradtinnen, mit einer bioresor-
bierbaren Polymer-Matrix beschichteten,
Sirolimus-freisetzenden Stent behandelt
worden. Das Vergleichskollektiv bildeten
1.000 Patienten, die einen diinnen, mit ei-
ner nicht resorbierbaren Polymer-Matrix
beschichteten, Everolimus-freisetzenden
Stent implantiert bekommen hatten.
Bezlglich des primdren kombinierten
Endpunkts, des kumulativen Therapiever-
sagens an der Zielldsion (Herztod, Myo-

kardinfarkt,  Revaskularisierungseingriff)
unterschieden sich die beiden Therapiear-
me finf Jahre nach der Intervention nicht.
Gleiches galt fir verschiedene Sicher-
heits-Endpunkte.

Besonders kritisch beziiglich des Throm-
boserisikos ist das Zeitfenster zwischen
zwolf und 24 Monaten nach der Implan-
tation, da bei vielen Patienten in diesem
Zeitraum die duale plattchenhemmende
Therapie endet. LO

von Birgelen C et al.: Late clinical outcome of stent
trials: a matter of life or death? Lancet 2018; 392
(10149): 713-4

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/190684
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Intimarzt

Mit der App der Smart Health
Heidelberg GmbH erhalten
Anwender anonym und
innerhalb weniger Stunden
eine Beurteilung von Auf-
falligkeiten im Intimbereich. Die Befundung
erfolgt durch einen deutschen Facharzt fir
Geschlechtskrankheiten  mit mindestens
zehn Jahren Praxiserfahrung. Die Anwender
machen Fotos von den betroffenen Kérper-
regionen sowie Angaben zur Symptomatik.
Die Bild-Text-Datei wird an den Facharzt
Ubermittelt, der daraufhin eine Handlungs-
empfehlung gibt (pro Beratungsanfrage fallt
eine einmalige Servicegebihr von 24,95€
an). Die App ist ein von der Landesdrztekam-
mer Baden-Wirttemberg genehmigtes Pro-
dukt (kostenlos fiir iOS und Android).

Rheuma-VOR
Die unter Leitung der Uni-
a8 » L] versitatsmedizin Mainz ent-
".E: wickelte App ist ein Instru-
o ment zur Friiherkennung

rheumatischer  Erkrankun-
gen und richtet sich primar an Hausarzte.
Anhand eines digitalen Fragebogens ma-
chen Patienten mit Verdacht auf Rheu-
ma Angaben zu ihrem Befinden. An-
schlieBend werden die Daten an die
Rheuma-VOR-Koordinationszentrale  tber-
mittelt und dort gepriift, woraufhin ein
zeitnaher Termin bei einem Rheumatologen
vermittelt wird. Ziel ist, dass Patienten mit
ernsthaftem Verdacht auf Rheuma schneller
einen Termin beim Facharzt und ggf. eine
moglichst frithzeitige Behandlung erhalten
(kostenlos fiir iOS und Android).

Pollen

Nicht die einzige App ihrer
Art, dennoch gut durch-
dacht und ubersichtlich
gestaltet: Die Anwendung
wurde vom &sterreichischen
Pollenwarndienst der Medizinischen Univer-
sitat Wien entwickelt und stellt die Pollenvor-
hersage flr die nachsten drei Tage zur Verfi-
gung. Anhand eines Beschwerdetagebuchs
kénnen sich Allergiker Belastungsvorher-
sagen fir alle gdngigen Allergene erstellen
lassen. Die Daten lassen sich als Diagramm
speichern und kdnnen beim Arztbesuch vor-
gezeigt werden (kostenlos fiir iOS).

SCHWERPUNKT KARDIOLOGIE

PRAXIS-TIPP

Saunieren verbessert arteriellen Gefaf3status
Wer sich auf die Schwitzbank legt, profitiert langfristig von einem geminderten
Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse. Schon ein einmaliger Saunagang zeigt posi-
tive Effekte auf die arterielle GefaBsteifigkeit.

102 asymptomatische im Schnitt 51,9
Jahre alte Patienten mit mindestens
einem kardiovaskuldren Risikofaktor
lieB man ein 30-mindtiges Bad in ei-
ner traditionellen finnischen Sauna
(73+2°C) nehmen, inklusive zwei-
minutiger Pause nach 15 Minuten. Es
folgte eine halbstlindige Ruhephase
bei Raumtemperatur.

Wahrend die mittlere Pulswellen-
geschwindigkeit vor dem Saunagang
bei 9,8m/s lag, wurde direkt hinterher
eine Abnahme auf 8,6 m/s verzeichnet.
Nach der halbstiindigen Ruhepha-
se lag der Wert bei 9,0m/s. Bestatigt
wurde die erhohte GefalSelastizitat au-
Berdem durch die Reduktion des Aug-
mentations-Index (9,8 vor dem Saunie-

Obstruktiv oder nicht-obstruktive

ren, 4,1 unmittelbar danach sowie 7,8
nach der Ruhepause).

Ferner wurde nach dem Saunagang
eine akute Blutdrucksenkung fest-
gestellt. So fielen systolischer und
diastolischer Blutdruck von 137 bzw.
82mmHg auf 130 bzw. 75mmHg un-
mittelbar nach der Warmebehand-
lung. Der mittlere Arteriendruck redu-
zierte sich von 99 mmHg auf 94 mmHg.
Wahrend der systolische Wert auch
nach der Ruhephase niedrig blieb,
kletterten der diastolische Blutdruck
und der mittlere Arteriendruck wieder
in die Hohe (81 bzw. 96 mmHg). RG
Lee E et al.: Sauna exposure leads to improved
arterial ... Eur J Prev Cardiol 2018; 25(2): 130-8
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190731

Angina pectoris — vom Imaging zur Diagnose

Uber die Hilfte aller Patienten mit pectangiformen Beschwerden, bei denen der Verdacht
aufeine stenosierte koronare Herzerkrankung (KHK) besteht, zeigen in der Koronarangio-
graphiekeinerelevanten Stenosen. Fiirden Kardiologen sind Patienten mit einer nicht-ob-
struktiven KHK immer noch eine diagnostische und therapeutische Herausforderung.

Bei Patienten mit mikrovaskuldrer Dys-
funktion (MVD) ist eine alleinige Darstel-
lung der Koronaranatomie unzureichend,
betonte Prof. Schulz-Menger, Berlin, auf ei-
ner Veranstaltung von Berlin-Chemie. Die
Diagnosestellung kann einerseits anhand
nicht-invasiver Verfahren wie Kardio-CT
und Stress-MRT erfolgen. Invasive Metho-
den umfassen die Messung der koronaren
Flussreserve (FFR) und die intrakoronare
Provokationstestung mit Acetylcholin.
Bislang gibt es keine einheitlichen
Therapieempfehlungen fiir eine medika-
mentose Behandlung der MVD. Daher ist

12 PraxisDepesche 5/2019

eine strenge Kontrolle kardiovaskuldrer
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Dia-
betes Typ 2) notwendig. Die Europdische
Gesellschaft fur Kardiologie empfiehlt zu-
dem eine antiangindse Therapie, u.a. mit-
tels Ranolazin, wodurch die Anzahl ischa-
mischer Attacken reduziert und somit die
Lebensqualitdt der betroffenen Patienten
gesteigert werden kann. RG
FACHPRESSEKONFERENZ ,Abenteuer Diagnose:
Welches Imaging fir meine Patienten mit Brust-

schmerz2”, Mannheim, 25.4.2019, Veranstalter:
Berlin-Chemie

Ranolazin: Ranexa®
Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/190666

© GFI. Der Medizin-Verlag
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[

1. Borgohain R, et al. (Study 018) Two-year, randomized, controlled study of safinamide as add-on to Levodopa in mid to late Parkinson’s disease. Movement Disorders 2014; 29(10):1273-80. 2. Cattaneo C. et al. Long-term Efficacy of Safinamide on Parkinson's Disease Chronic Pain. Adv Ther. 2018
Apr;35(4):515-522. 3. Borgohain R, et al. (Study 016) Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson’s disease with motor fluctuations. Movement Disorders 2014; 29(2):229-237. 4. XADAGO Fachinformation.

Xadago® 50mg Filmtabletten; Xadago® 100mg Filmtabletten 'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Safinamidmesilat (50 mg bzw. 100 mg Safinamid/ Filmtablette). Sonst. Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat (Ph.Eur,),
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Gelenkschwell., Schmerzen d. Skelettmuskulatur, Myalgie, Nackenschmerzen, Osteoarthritis, Synovialzyste; Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzog. Harnfluss; benigne Prostatahyperplasie, Erkrankungen d. Brust, Brustschmerzen; vermind. Arzneimittelwirksamk., Arzneimittelunvertréglichk., Kéltegefiihl,
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Deutscher Reprasentant: Zambon GmbH, Lietzenburger StraBe 99, 10707 Berlin.
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N
w
relative Haufigkeit von Karotis-Plaques (%)

kein Antikorper einfach positiv doppelt positiv dreifach positiv -
Anzahl der positiven Antikorper

Abb. 1: Allgemeine Intima-Media-Dicke der Arteria carotis (ACC-IMD),
Intima-Media-Dicke im Bereich des Bulbus (Bulbus-IMD) sowie Pravalenz
an Karotis-Plaques in AAP-Carriern und APS-Probanden

Subklinische Arteriosklerose

Risikomarker Antiphospholipid-
Antikorper

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist als eine erworbene Form
von Thrombophilie bekannt. Es geht mit vendsen und arteriellen
Thrombosen einher. Was aber bedeuten positive Antiphospholi-
pid-Werte im Serum ohne klinische Symptome?

In letzter Zeit wurde dem Zusammenhang zwischen APS und sub-
klinischer Arteriosklerose vermehrte Aufmerksamkeit gewidmet.
Um herauszufinden, ob die Antikdrper per se, ohne manifeste
Thrombosen, zur Arteriosklerose disponieren, rekrutierte eine ita-
lienische Arbeitsgruppe 104 Patienten mit persistierend positiven
Antiphospholipiden (AAP-Trdger), 221 Teilnehmer mit APS und 325
Kontrollpersonen. Es zeigte sich, dass die Intima-Media-Dicke an
der Karotis in den ersten beiden Gruppen héher war als bei den
Kontrollen; auBerdem waren Karotis-Plaques etwa dreifach haufi-
ger. Die Prévalenz einer pathologischen Intima-Media-Dicke war
am hdchsten bei APS-Probanden mit arteriellen Thrombose-Mani-
festationen; zwischen APS-Patienten mit vendsen Thrombosen
oder rezidivierenden Fehlgeburten und AAP-Patienten bestand
in dieser Hinsicht kein signifikanter Unterschied. Die Korrelationen
blieben auch nach Multivarianzanalysen bestehen.

Man diskutiert entziindliche und immunologische Mechanismen
als Basis der Verkniipfung. Die klinische Relevanz der Befunde wird
deutlich, wenn man weil3, dass eine subklinische Arteriosklerose
das Risiko fiir einen Myokardinfarkt um 43% erhoht. Daraus folgt,
dass man bei AAP-Carriern klassische Risikofaktoren besonders
strikt unter Kontrolle halten sollte. Die Gabe von ASS und von Sta-
tinen erscheint dabei sinnvoll. Auch Hydroxychloroquin kénnte
nitzlich sein, da es die Antiphospholipid-Titer senken kann. ~ WE

Di Minno MND et al.: Subclinical atherosclerosis in asymptomatic carriers of per-
sistent antiphospholipid antibodies positivity: A cross-sectional study. Int J Cardiol
2019; 274: 1-6

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190741
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Medikation nach Myokardinfarkt
Liicken in der Nachsorge

Europdische und US-amerikanische Fachgesellschaften empfeh-
len, nach einem Herzinfarkt dem Patienten die ,Goldenen Fiinf”
zu verschreiben: eine Kombination von zwei Plattchenhemmern
(ASS plus P2Y12-Inhibitor), ein Statin, einen Betablocker und ei-
nen ACE-Hemmer oder AT1-Blocker (RAS-Hemmer). Wie gut dies
langerfristig funktioniert, untersuchte nun eine niederlandische
Arbeitsgruppe.

Fur ihre Analyse extrahierten die Wissenschaftler aus einer natio-
nalen medizinischen Datenbank alle Félle mit der Diagnose eines
Infarkts (ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI oder
Infarkt ohne ST-Hebung, NSTEMI). Dabei erfassten sie auch alle
verschriebenen und abgeholten Medikamente, inklusiver derer zur
Infarkt-Nachbehandlung.

Tatsdchlich taten sich einige Licken bzw. Ungleichheiten in der
Nachsorge auf: Von den erfassten 59.534 Patienten (mittleres Alter
67 Jahre, 66% mannlich, in 57% ein NSTEMI) wurden 52.672 hin-
sichtlich der Arznei-Adhdrenz nach einem Jahr analysiert. Solche
mit STEMI erhielten 6fter eine optimale Medikation als solche mit
NSTEMI (60 gegentiber 40%). In beiden Gruppen bekamen Man-
ner hdufiger als Frauen die fiinf wichtigen Arzneigruppen (43 ge-
genliber 37 %). Je dlter die Patienten waren, desto seltener wurden
ASS, P2Y12-Inhibitoren und Statine verschrieben.

Die Autoren konstatieren, dass in den Niederlanden die Adha-
renz bezliglich einer sekundarprophylaktischen Medikation nach
Infarkt bei Frauen sowie bei jungen wie auch dlteren Patienten un-
ter dem Durchschnitt liegt. Im Besonderen gelte dies fiir Patienten
mit NSTEMI.

Die Praxisrealitat deckt sich also offenbar nicht mit den Leitlinien
der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC), die fast iden-
tische MaBnahmen bei STEMI wie NSTEMI vorschldgt. Das konnte
damit zusammenhangen, dass STEMI-Patienten ofter invasiv (mit-
tels PCl) behandelt werden. Der Geschlechterunterschied konn-
te darauf beruhen, dass die Infarktsymptomatik bei Frauen ofter
atypisch ist und dass man ihnen irrtimlicherweise ein niedrigeres
Rezidivrisiko zuschreibt. Das Medikationsdefizit bei Infarktpatien-
ten unter 45 Jahren sowie bei Senioren Idsst sich wahrscheinlich
ebenfalls auf eine Fehleinschatzung ihres Risikos fiir neue Kompli-
kationen zurlckfihren.

In der Studie wurde nur erfasst, welche Medikamente von den
Apotheken abgegeben wurden. Ob diese tatsdchlich geschluckt
wurden, blieb offen. Die Zahl der Félle, in denen ein Praparat we-
gen Kontraindikationen nicht genommen oder wegen Unvertrag-
lichkeit abgesetzt wurde, lief3 sich mit diesem Studiendesign nicht
ermitteln. WE

Eindhoven DC et al.: Age and gender differences in medical adherence after
myocardial infarction: Women do not receive optimal treatment — The Netherlands
claims database. Eur J Prev Cardiol 2018; 25: 181-9

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/190742

© GFI. Der Medizin-Verlag
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DIABETOLOGIE

Alternative prognostische Marker

Diagnostik bei diabeti-
scher Ketoazidose

Eine retrospektive Studie priifte die Aus-
sagekraft von Serum-Elektrolyten im Ver-
gleich zur venésen Blutgasanalyse im Mo-
nitoring des Sdaure-Basen-Haushalts wah-
rend der Behandlung einer padiatrischen
diabetischen Ketoazidose (DKA).

Zu diesem Zweck wurden der vendse pH-
Wert (vpH), die Anionenliicke (AL), das
Serumbikarbonat (HCO;) und die Gluco-
sekonzentration von 263 Patienten (finf
bis 15 Jahre) mit diabetischer Ketoazidose
bei neuaufgetretenem Diabetes analysiert.
Definiert wurde eine DKA bei einer Serum-
glucose >200mg/dL und vpH<730. Von
einer Rickbildung der DKA wurde ab ei-
nem vpH=>730 und einer AL<18 mmol/L
ausgegangen.

Bei milder DKA (vpH<7,30) schloss sich
die AL erst nach der Normalisierung des
vpH. Bei moderater oder schwerer DKA
(vpH<7,20 bzw.<7,10) kam es bereits vor
der Normalisierung des vpH zum Schluss
der AL. Ein HCO,>15mmol/L korrelierte
mit einem vpH >7,30 und konnte mit einer

Sensitivitat von 76% und einer Spezifitat
von 85% zuverldssig den Riickgang einer
diabetischen Ketoazidose prognostizie-
ren. Ist eine vendse Blutgasanalyse nicht
durchfihrbar, kann ein Monitoring der
Serum-Elektrolyte folglich als Alternative
verwendet werden. Auch ein routinema-
Biges Monitoring des vpH ware demnach
Uberflussig. SB

KOHORTENSTUDIE von Oettingen JE et al.: Resolu-
tion of ketoacidosis in children with new onset dia-
betes: Evaluation of various definitions. Diabetes Res

Clin Pract 2018; 135: 76-84
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190147

Diabetes

ASS und kardiovasku-

lare Pravention

Ein Diabetes erh6ht bekanntlich die Wahr-
scheinlichkeit fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen. ASS reduziert zwar das Risiko ok-
klusiver vaskularer Erkrankungen, erhoht
jedoch das Risiko fiir Blutungen. Die Stu-
die ASCEND wadgte beide Risiken ab.

In der Studie wurden 15.480 Diabetiker
ohne Anzeichen einer kardiovaskuldren Er-

krankung (CVD) mit tgl. entweder 100mg
ASS oder Placebo behandelt. Wéhrend des
rund siebenjdhrigen Follow-up wurden
in der ASS-Gruppe signifikant weniger
schwere vaskuldre Ereignisse vermerkt
als in der Kontrollgruppe (8,5 vs. 9,6%;
p=0,01). Unter ASS bestand aber auch ein
signifikant hoheres Risiko fiir schwere Blu-
tungen (4,1 vs. 3,2%; p=0,003). Die meis-
ten erfolgten gastrointestinal (41,3%), an
den Augen (21,1%), intrakraniell (17,2%)
oder in anderen Korperregionen (20,4 %).
Fatale Blutungen oder hdmorrhagische
Schlaganfdlle traten in beiden Gruppen
mit gleicher Haufigkeit auf (0,2% und
0,3%, entsprechend). Es bestand zudem
kein signifikanter Unterschied in der Rate
des Nachweises gastrointestinaler Tumo-
re (2% jeweils) oder anderer Krebsarten
(11,6 % in der ASS-Gruppe vs. 11,5% in der
Placebogruppe) wahrend des Beobach-
tungszeitraumes von ca. sieben Jahren.
Somit wurde der absolute Nutzen von ASS
auch bei Diabetikern durch die mit der Ein-
nahme verbundene Blutungsgefahr (An-
stieg von 29%) aufgewogen. GH

RANDOMISIERTE STUDIE ASCEND Study Collabo-
rative Group: Effects of aspirin for primary ... N Engl
J Med 2018; 379(16): 1529-39

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190566
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Insulin glargin 300 E/ml
Hypoglykamievorteil
bei Nierenstorungen

Eine Reihe randomisierter klinischer Stu-
dien hat gezeigt, dass Insulin glargin
300E/mlbei Menschen mit Typ-2-Diabetes
mit einem geringeren Risiko fiir Unterzu-
ckerungen assoziiert ist als Insulin glargin
100 E/ml - bei vergleichbarer Senkung des
HbA,.. Auch Betroffene mit einer Nieren-
funktionsstorung profitieren.

Dass trotz Basalinsulingabe die Blutzu-
ckerzielwerte hdufig nicht erreicht wer-
den, liegt unter anderem an der Angst vor
Hypoglykamien, erinnerte Prof. Robert Rit-
zel, Mlinchen, auf einer Veranstaltung von
Sanofi. So gaben in einer Befragung tiber
70% der Hausarzte und Diabetologen an,
dass sie ihre Patienten intensiver behan-
deln wiirden, wenn sie keine Bedenken be-
ziiglich méglicher Hypoglykdamien hatten.

Ergebnisse aus dem EDITION-Studien-
programm zeigen fiir Typ-2-Diabetiker in
verschiedenen Krankheitsstadien unter
Insulin glargin 300E/ml eine mindestens
ebenso effektive HbA,-Senkung wie unter
Insulin glargin 100E/ml. In den Wochen 0
bis 24 war jedoch die Rate an nachtlichen
bestatigten (<70mg/dl) oder schweren
Unterzuckerungen um 25% niedriger als
unter Insulin glargin 100E/ml (RR 0,75); das

DIABETOLOGIE

PRAXIS-TIPP

Anamie-Marker bei Typ-1-Diabetes

Eine mogliche systemische Folgeerkrankung im spateren Verlauf des Typ-1-Dia-
betes ist die Entwicklung einer Andmie. Diese tritt meist erst im spateren Krank-
heitsverlauf auf. Eine polnische Arbeitsgruppe machte sich auf die Suche nach
pradiktiven Biomarkern fiir diese Folgeerkrankung.

Zwar konnten die Forscher keine
neuen Anamie-Marker etablieren, sie
sprachen sich jedoch fiir ein bereits
frihzeitig beginnendes regelmaRiges
Monitoring der géngigen Anamiepara-
meter zur Erfassung von Trends bei Pa-
tienten mit Typ-1-Diabetes aus. In ihrer
Studie mit 94 Kindern mit Typ-1-Dia-
betes (Alter 12,5 = 4,1 Jahre) und einer
passenden Kontrollgruppe lagen zwar
die erfassten Laborwerte (u.a. Blutbild,
Hepcidin- und Vitamin-B12-Konzentra-
tion) alle innerhalb der Norm, dennoch
konnte im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen ein signifikanter Un-

Risiko zu jeder Tageszeit war um 9% gerin-
ger (RR 091). Subgruppenanalysen zeig-
ten, dass auch Typ-2-Diabetiker mit einer
Nierenfunktionsstérung von Insulin glar-
gin 300E/ml im Vergleich zu Insulin glargin
100 E/ml profitieren kdnnen. Mw

terschied festgestellt werden. Denn
die diabetischen Kinder wiesen eine
signifikant hohere Erythrozytenvertei-
lungsbreite (red cell distribution width,
RDW) auf als die Kontrollen (13,6 vs.
12,6 %).

Ein erhdhter RDW-Wert deutet in der
Regel auf eine Anamie durch Eisen-
mangel oder eine Entziindung hin. Die
Ergebnisse konnten demnach ein ers-
tes Anzeichen flr eine sich entwickeln-
de Andmie sein. SB

Rusak E et al.: Markers of anemia in children
with type 1 diabetes. J Diabetes Res 2018;
2018: 5184354

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190148

SYMPOSIUM ,Basale Analoginsuline der 2. Genera-
tion: Real World Evidenz versus Randomisierte Con-
trollierte Studie”, im Rahmen des Kongresses ,Innere
Medizin fachibergreifend - Diabetologie grenzen-
los”, Miinchen, 8.2.2019, Veranstalter: Sanofi

Insulin glargin: Toujeo®

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/190743
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GASTROENTEROLOGIE

Von der NAFLD zur NASH und zur Leberzirrhose
Den Circulus vitiosus durchbrechen

Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) kann man getrost als Volkskrankheit
bezeichnen. Kandiaten sind alle Menschen mit Hyperlipidamie, Adipositas oder Typ-2-
Diabetes. Wird die Verfettung zur Steatohepatitis (NASH), dann droht die Zirrhose.

Weltweit leiden etwa 25 % aller Erwachse-
nen an einer NAFLD. Die Krankheit ist eng
mit dem metabolischen Syndrom assozi-
iert. Bei der Leberbiopsie zeigen sich in 2
bis 7% der Falle histologische Verdande-
rungen im Sinne einer Entziindung (nicht
alkoholische Steatohepatitis). Im weiteren
Verlauf kann es zu Fibrose und Zirrhose
kommen, samt deren Komplikationen, zu
denen auch das Leberzellkarzinom gehort.
Derzeit ist die NASH in den USA nach der
Hepatitis C der zweithdufigste Anlass flr
eine Lebertransplantation.

Zur Diagnose einer NAFLD gehért der
Nachweis einer Leberverfettung (durch
Bildgebung oder Histologie), ohne dass
eine sekunddre Ursache vorliegt (Alkoho-
lismus, Hepatitis C, Morbus Wilson, hepa-
totoxische Medikamente). Methoden, um
nicht invasiv eine fortgeschrittene Leber-
fibrose (bridging fibrosis oder Zirrhose) zu
identifizieren, befinden sich in Entwick-
lung. Betroffene Patienten sollten einer
Leberbiopsie unterzogen werden und
eventuell eine Pharmakotherapie erhalten.

Aktuelle Empfehlungen

Im Jahr 2018 wurde eine aktualisierte Leitli-
nie zu diesem Thema publiziert. Darin wird
vorgeschlagen, bei einer zuféllig entdeck-
ten Leberverfettung (die Frage ist, wie)
eines Patienten, der weder einschldgige
Symptome noch pathologische Leber-
Laborwerte hat, nach metabolischen Risi-
kofaktoren wie Adipositas, Diabetes oder
Hyperlipiddmie oder anderen Ursachen
zu suchen. Dazu gehdren ein ungesunder
Alkoholkonsum und bestimmte Medika-
mente.

M Eine routinemdBiges Screening auf
NAFLD bei Hochrisikopatienten wird nicht
empfohlen, weil die nicht invasive Dia-
gnostik unsicherist und die Therapieoptio-
nen begrenzt sind.

PraxisDepesche 5/2019

Ein gesunder Lebensstil ist von elementarer
Bedeutung, um Komplikationen abzuwenden

B Zum Erkennen einer beginnenden Le-
berfibrose werden Scores wie FIB-4 (Alter,
GOT, GPT, Thrombozyten) oder NFS (zu-
satzlich Body Mass Index und Albumin-
wert) vorgeschlagen.

M Eine fortgeschrittene Fibrose ldsst sich
mittels VCTE (vibration-controlled tran-
sient elastography) oder MRE (magnetic
resonance elastography) erkennen.

W Gewichtsabnahme eignet sich, um die
Steatose zur Riickbildung zu bringen; man
erreicht sie mit Kalorienreduktion, ggf.
kombiniert mit erhdhter kdrperlicher Akti-
vitat.

W Pharmakologische Interventionen kom-
men nur in Betracht, wenn eine NASH per
Biopsie nachgewiesen wurde und bereits
eine fortgeschrittene Fibrose besteht.

M Statine kdnnen eingesetzt werden bei
NAFLD, NASH und kompensierter Leber-
zirrhose infolge von NASH.

Skeptische Einschatzung
Die Qualitat der Leitlinien wird der Rele-
vanz des Krankheitsbildes nicht gerecht,
so das Urteil der Studienautoren. Sie be-
werten die Transparenz, den Umgang mit
Interessenskonflikten, die Zusammenset-
zung des Leitliniengremiums, die Darstel-
lung der Evidenz und das externe Review
als mangelhaft.

Zur Diagnostik erldutern die Kommenta-

toren, dass die Instrumente NFS und FIB-4
eine fortgeschrittene Leberfibrose dhnlich
sicher anzeigen wie die Elastizitdtsmes-
sung mit Kernspin (MRE).

Eckpunkte der Therapie sind Gewichtsre-
duktion durch Diat und reichlich korperli-
che Betdtigung. Die Leitlinie bescheinigt
einer Gewichtsabnahme von 5 bis 7% eine
Stabilisierung oder Besserung der Fibro-
se; Abnehmen um 10% soll alle histologi-
schen Merkmale einer NASH reduzieren.

Wenn in diesem Kontext von medika-
mentoser Therapie die Rede ist, geht es
meist um Pioglitazon. In einer multizen-
trischen Studie mit NASH-Patienten ohne
Diabetes fand man unter 30 mg/d des Anti-
diabetikums eine signifikante Besserung
von Steatose-Kriterien (allerdings eine
noch starkere unter 8001U/d Vitamin E).
Eine weitere Studie bestdtigte den Piogli-
tazon-Effekt bei NASH. Wenn man an eine
solche Medikation denkt, sollte man aber
an das Risiko fir Herzinsuffizienz und von
Langzeitschaden am Knochen denken.
Auch Vitamin E ist nicht vollig unbedenk-
lich; dessen Gabe wurde vereinzelt mit ei-
ner erhdhten Mortalitdt assoziiert.

Die Leitlinie ermahnt aus diesen Griin-
den, eine der genannten Interventionen
nur bei sorgfaltiger Abwdgung von Nut-
zen und Risiken vorzuschlagen, und nur
bei bioptischem Nachweis einer NASH. Zur
Leberblindpunktion wird ansonsten vor al-
lem in Fillen geraten, in denen die Atiolo-
gie einer Leberverfettung mit Fibrose an-
ders nicht eindeutig geklart werden kann.

Vergleich mit anderen Guidelines

Die US-Empfehlungen zur NAFLD dhneln
denen des britischen National Institute for
Health and Care Excellence (NICE). Beide
Dokumente betonen die Rolle von meta-
bolischem Syndrom und Typ-2-Diabetes
und stellen eine Verbindung zur kardio-
vaskuldren Mortalitdt her; beide sprechen
sich fur Statin-Gabe aus, solange keine
dekompensierte Leberzirrhose vorliegt.
Man ist sich einig in der Bedeutung eines
gesunden Lebensstils. Die Autoren ar-
gumentieren allerdings, dass der Nutzen
einer mediterranen Erndhrung deutlicher

© GFI. Der Medizin-Verlag
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betont werden sollte.

Unterschiede gibt es bei den Empfehlun-
gen medikamentdser Mal3nahmen. Nach
den US-Leitlinien eignet sich Pioglitazon
fur alle NASH-Patienten mit bioptisch gesi-
cherter Diagnose, mit oder ohne Diabetes;
Vitamin E sollten nur Patienten bekom-
men, die keinen Diabetes haben und an ei-
ner NASH ohne Zirrhose leiden. Nach NICE
konnen alle Patienten mit fortgeschrit-
tener Fibrose Pioglitazon oder Vitamin E
erhalten.

Die europdischen Leitlinien aus dem Jahr
2016 schlagen vor, Patienten im Alter tiber
50 Jahren mit Typ-2-Diabetes oder meta-
bolischem Syndrom auf NAFLD zu testen,
und zwar mit Leber-Laborparametern
oder sonographisch. Nach NICE sollte man
schon bei jiingeren Erwachsenen entspre-
chend screenen. In den USA spricht man
sich dagegen aus; es gebe keine ausrei-
chende Evidenz, dass solche Untersuchun-
gen einen langfristigen Nutzen bringen
und den Aufwand wert sind. WE

REVIEW Paul S et al.: Diagnosis and management of
nonalcoholic fatty ... JAMA 2018; 320: 2474-5

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190569

Frage 4: Eine NAFLD

OO A st typisch fir Alkoholiker

[J B istdie Folge von NASH

[J C korreliert mit Typ-2-Diabetes

[J D setzt eine Virushepatitis voraus
[J E hat eine Pravalenz von unter 1%

Frage 5: Die NAFLD

[J A diagnostiziert man palpatorisch

[1 B belegt man anhand der Lipase

[0 € l3sstsich im Rontgenbild erkennen
OO D geht mit Hypoglykdmien einher

[0 E kann man mit Biopsie sichern

Frage 6: Bei NAFLD

1 A ist Gewichtsabnahme wichtig
[J B ist Bettruhe indiziert

[0 € muss Insulin verabreicht werden
[ D ist Vitamin D hochwirksam

[J E gibt man Chenoxycholsaure

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

Haufig unterdiagnostiziert

GASTROENTEROLOGIE

Die vielen Gesichter der Zoliakie

Schétzungen zufolge ist etwa 1% der britischen Bevdlkerung von einer Glutenintoleranz
betroffen, Tendenz steigend. Die Dunkelziffer ist hoch.

Typisch fir Zoliakie sind Diarrhoe, Flatu-
lenz sowie Abdominalschmerzen. Unspe-
zifischer sind die extraintestinalen Mani-
festationen (Lethargie, Schwachegefihl,
Eisen- und Vitamin-D-Mangel, Zahn-
schmelzdefekte sowie Gedeihstérungen).

Bei Verdacht auf Zoliakie sollten Betrof-
fene vor der Diagnosestellung keine glu-
tenfreie Diat einleiten, da immunpatholo-
gische und histologische Veranderungen
schon wenige Wochen nach Didtbeginn
nicht mehr nachweisbar sind. Auch das
Phanomen des ,diagnostic overshado-
wing” trdgt zur hohen Dunkelziffer bei: Da
die Glutenintoleranz gehauftin Assoziation
mit anderen Immundefekten auftritt, wer-

den die Symptome héufig der falschen
Erkrankung zugeordnet. Besonders bei
diesen Patienten ist eine HLA-DQ-Geno-
typisierung in der ersten Instanz sinnvoll,
da eine Glutenunvertrdglichkeit bei nega-
tivem Testergebnis unwahrscheinlich ist.
Wahrend bei Erwachsenen fir eine gesi-
cherte Diagnose eine histologische Unter-
suchung der Diinndarmschleimhaut not-
wendig ist, genligt bei Kindern der Nach-
weis eines mind. zehnfach erhéhten Titers
von IgA-anti-tTG und IgA-EMA sowie eine
positive HLA-DQ-Genotypisierung. RG

REVIEW Thomas PC et al.: Coeliac disease in child-
ren. BMJ 2018; 363: k3932

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190681

KASUISTIK

Keine Pankreatitis, sondern ...

Als eine 18-Jahrige, bei der zunachst eine chronische rezidivierende Pankreatitis
diagnostiziert wurde, erneut mit akuten Bauchschmerzen vorstellig wurde, dachte
man zundchst an ein Rezidiv. Doch der wahre Grund war ein ganz anderer.

Die Patientin war in den letzten fiinf
Monaten mehrmals wegen starker
Bauchschmerzen stationdr behandelt
worden. Bei erhdhten Lipasewerten
wurde trotz negativem Bildbefund
die Diagnose einer chronisch rezidi-
vierenden Pankreatitis gestellt. Ein
Gallenstein wurde nachgewiesen und
entfernt, auBerdem eine Stenose des
Pankreassphinkters vermutet und ein
Stent implantiert. Jetzt stellte sich die
Frau erneut wegen Ubelkeit, Erbrechen
sowie Opstipation, Gewichtsverlust
und heftigen Unterbauchschmerzen
vor. Es fielen eine Tachykardie, Hyper-
tonie und eine Abwehrspannung auf.
Die Lebertransaminasen waren leicht
erhoht, die Lipase zundchst normal,

dann steigend. So wurde zundchst an
ein Rezidiv der Pankreatitis gedacht
und eine entsprechende Therapie ein-
geleitet. Eine Verbesserung der Symp-
tomatik blieb aus und in den darauf-
folgenden Tagen entwickelte sich eine
neurologische Symptomatik mit Som-
nolenz, Muskelschwdche und Paras-
thesien. Nun erinnerte man sich daran,
dass der Mutter der Patientin bei ei-
nem friheren Krankenhausaufenthalt
ein roter Urin aufgefallen war. Die jetzt
geduBerte Verdachtsdiagnose akute
intermittierende Porphyrie konnte be-
statigt werden. PS

KASUISTIK Corden MH et al.: An 18-year-old
with acute-on-chronic abdominal pain. Pediat-
rics 2018; 141: 5

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190675
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Bakteriophagen fordern Pseudo-
monas-Infektionen

Haufig finden sich bei Patienten mit einer
Pseudomonas-Infektion zusdtzlich Bakterio-
phagen in den betroffenen Wunden. Die
Phagen werden von den Pseudomonaden
freigesetzt und begiinstigen das bakterielle
Wachstum. Verglichen mit Phagen-freien
Pseudomonas-Infektionen dauert die Wund-
heilung unter Phagen-Beteiligung deutlich
langer. Grund kdnnte die félschliche Umstel-
lung des Immunsystems auf antivirale statt
antibakterielle Abwehrmechanismen sein.
Sweere JM et al., Science 2019; 363(6434)

Tote Schweinehirne reaktiviert

US-Forscher entwickelten einen Apparat, der
es ermdglicht, Schweinehirne post mortem
mit einer blutdhnlichen Losung zu versorgen —
mit erstaunlicher Wirkung: Vier Stunden nach
dem Tod der Tiere regenerierten sich Nerven-
zellen und die Gehirne zeigten metabolische
Aktivitat (Sauerstoff- und Glucoseverbrauch).
Das EEG zeigte jedoch keine globale elektri-
sche Aktivitdt, weshalb von einem ,lebenden”
Gehirn noch lange keine Rede sein kann.
Vrselja Z et al,, Nature 2019; 568(7752): 336-43

Bakterieller Schutz vor Salmonellen

Das Darmbakterium Mucispirillum schaedleri
schiitzt Mause vor Salmonellen-Infektionen,
wie Forscher nun herausfanden. Verglichen
mit Mausen ohne M. schaedleri, zeigten Sal-
monellen ein eingeschranktes Wachstum
sowie eine reduzierte Virulenzfaktor-Bildung,
wenn sie sich in einem mit M. schaedleri be-
siedelten Wirt befanden.

Herp S et al, Cell Host Microbe 2019; Epub Apr
15; doi: 10.1016/j.chom.2019.03.004

Pflanzenextrakte gegen Osophagus-
karzinom

Auf Mauritius fanden Forscher drei Pflanzen-
arten, die in Zellkultur eine akute zytotoxische
Wirkung gegen Plattenepithelkarzinome des
Osophagus zeigten. Die Extrakte der Pflanzen
A. integrifolia, E. tinifolia und L. glauca hemm-
ten die Proliferation der Tumorzellen und
flhrten zum Zelltod. Weitere Untersuchun-
gen ergaben, dass die Pflanzen den AMPK-Si-
gnalweg aktivierten, der normalerweise bei
Nahrstoffmangel den Metabolismus und die
Zellteilung stoppt.

Rummun N et al., Acta Naturae 2019; 11(1): 81-90

GASTROENTEROLOGIE

PRAXIS-TIPP

Leberzirrhose — Varizen im Visier

Goldstandard zur Detektion 6sophagealer Varizen ist die Osophagogastroduode-
noskopie (EGD). Da sie aber ein gewisses Komplikationsrisiko birgt und auch nicht
ganz billig ist, sucht man nach minimal- oder nicht-invasiven Screening-Alternati-
ven. Eine zuverldssige Variante ist die Elastographie der Milz.

Nach den aktuellen Baveno-VI-Leit-
linien kann bei Patienten mit kompen-
sierter fortgeschrittener chronischer
Lebererkrankung auf eine EGD ver-
zichtet werden, wenn sie eine Leber-
steifigkeit <20kPa und eine Plattchen-
zahl>150.000/pL aufweisen. Die Kom-
bination der beiden Parameter erwies
sich in Studien als ein hochsensitiver
Test fur die Detektion 6sophagealer
Varizen, allerdings mit nur maBiger
Spezifitat. Eine gute Alternative bietet
die Kombination von Plattchenzahl
und einer Elastographie der Milz. In
Vergleichsstudien zeigte diese bei der
Varizenevaluation eine hdohere Sen-

HCV-Elimination

sitivitdt und Spezifitdt als eine Elasto-
graphie der Leber (88 vs. 83 % bzw. 78
vs. 66 %). Bei einem Cutoff von 18,9kPa
erreichte die Kombination beider
Elastographien sogar einen negativen
Pradiktionswert von 100 %.

Einziges zuverldssiges bildgeben-
des Verfahren zur Visualisierung von
Osophagusvarizen ist nach aktuellem
Erkenntnisstand die CT (Sensitivitat
87 %, Spezifitat 88 %). Die Genauigkeit
der Kapselendoskopie ist bisher nicht
eindeutig evaluiert. OH

Karatzas A et al.: Non-invasive screening for
esophageal varices in patients with liver cirrho-
sis. Ann Gastroenterol 2018; 31(3): 305-14

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190668

Alle Therapieliicken geschlossen

Uber die aktuelle Versorgungssituation von mit Hepatitis-C(HCV)-infizierten Patienten
diskutierten Experten aufeinerVeranstaltung von Gilead. Im Fokus standen pangenotypi-
sche Therapieregime, mit welchen Heilungsraten von liber 95 % erreicht werden kdnnen.

So steht fir therapienaive Patienten ohne
Zirrhose — die grofite, in Deutschland ver-
bliebene Patientengruppe - das Single-Ta-
blet-Regime Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/
VEL) zur Verfligung. Die Kombination kann
bei Infektionen mit den HCV-Genotypen 1
bis 6 und vom Fibrosestadium 0 bis hin zur
dekompensierten Zirrhose eingesetzt wer-
den (Patienten mit dekompensierter Zirr-
hose erhalten zusatzlich Ribavirin). In den
Zulassungsstudien ASTRAL-T bis -3 wurde
ein anhaltendes virologisches Ansprechen
zwolf Wochen nach Therapieende (SVR12)
bei 95 bis 100% der nicht oder kompen-
siert zirrhotischen Patienten erzielt. Bei Pa-
tienten mit dekompensierter Zirrhose wur-
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de in der ASTRAL-4 Studie eine SVR12 von
94% erreicht. Mit der Dreifachkombinati-
on mit Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) wurde
auch die letzte Therapiellicke, namlich
Patienten, die auf direkte antivirale Agen-
zien nicht anhaltend angesprochen ha-
ben, geschlossen. In den Phase-lll-Studien
POLARIS-1 und -4 lag die SVR12 bei diesem
Klientel bei 97 %. Nun gilt es, bislang nicht
diagnostizierte Patienten durch verstark-
tes Screening zu identifizieren. OH

FACHPRESSEKONFERENZ ,Der Weg zur Hepati-
tis-C-Eliminierung — You never walk alone”, Miinchen,

29.3.2019, Veranstalter: Gilead
Sofosbuvir/Velpatasvir: Epclusa®
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir: Vosevi®
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190563
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Colitis ulcerosa

und Morbus Crohn:
Eine chronische
Erkrankung braucht
langfristige
Wirksamkeit."?

Beginnen Sie die Biologika-Therapie* darmselektiv?® -
Entyvio® als First-Line Biologikum#® mit nachgewiesener
Langzeit-Remission"?4~ bei glinstigem Sicherheitsprofil."%8

7 Entyvio

\Vedolizumab
ENTSCHEIDUNG MIT ?525%7!/1:’

* Entyvio® ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschweren bis schweren aktiven Formen von Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

Referenzen: 1. Loftus EV Jr, et al. J Crohns Colitis 2017;11:400-411. 2. Vermeire S, et al. J Crohns Colitis 2017;11:412-424. 3. Fachinformation Entyvio®, Stand 02/2019. 4. Feagan BG, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017;15:229-239. 5. Sands BE, et al. Inflamm Bowel Dis
2017,23:97-106. 6. Feagan BG, et al. N Engl ) Med 2013;369:699-710. 7. Sandborn WJ, et al. N Engl J Med 2013;369:711-721. 8. Colombel JF, et al. Gut 2017;66:859-851

Entyvio® 300 mg, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung Wirkstoff: Vedolizumab Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg Vedolizumab; nach Rekonstitution enthalt T ml Infusionslésung 60 mg Vedolizumab.
Sonstige Bestandteile: 1-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid, L-Arginin-Hydrochlorid, Saccharose, Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: (olitis u/cerosa: Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.
Morbus Crohn: Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven Morbus (rohn, die entweder auf konventionelle Therapie oder einen der Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)-Antagonisten unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive schwere Infektionen wie
Tuberkulose, Sepsis, (ytomegalievirus, Listeriose und opportunistische Infektionen, wie z. B. progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) (siehe Abschnitt 4.4 Fachinformation). Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen,
Arthralgie; Héufig: Bronchitis, Gastroenteritis, Infektionen der oberen Atemwedge, Grippe, Sinusitis, Pharyngitis, Parasthesie, Hypertonie, oropharyngeale Schmerzen, verstopfte Nase, Husten, anale Abszesse, Analfissur, Ubelkeit, Verdauungsstorungen,
Verstopfung, aufgeblahter Bauch, Blahungen, Hamorrhoiden, Hautausschlag, Juckreiz, Ekzem, Erythem, NachtschweiB, Akne, Muskelkrampfe, Riickenschmerzen, Muskelschwache, Midigkeit, Schmerzen in den Extremitdten, Fieber; Gelegentlich: Infektion
der Atemwege, Vulvovaginalkandidose, Mundsoor, Herpes Zoster, Follikulitis, Reizungen an der Infusionsstelle (einschl.: Schmerzen und Reizungen an der Einstichstelle), infusionsbedingte Reaktionen, Schiittelfrost, Kaltegefunl; Sehr selten: Pneumonie,
anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock, verschwommenes Sehen. Bei einem Patienten mit Morbus Crohn wurde wahrend der 2. Infusion ein schwerwiegendes unerwainschtes IR-Ereignis berichtet (die berichteten Symptome waren Dyspnoe,
Bronchospasmus, Urtikaria, Hitzewallungen, Hautausschlag und erhohter Blutdruck und Herzfrequenz), das mit Absetzen der Infusion und Behandlung mit Antihistaminika und intravenés verabreichtem Hydrocortison erfolgreich behandelt wurde.
Infektionen: In kontroll. Studien und der Open-Label-Fortsetzungsstudie mit Vedolizumab bei Erwachsenen wurden schwerwiegende Infektionen wie Tuberkulose, Sepsis (einige mit todlichem Ausgang), Salmonellen-Sepsis, Listerien-Meningitis und
(ytomegalievirus-Colitis berichtet. Malignitat: Bisherige Ergebnisse aus dem klinischen Programm lassen nicht auf ein erhohtes Risiko fiir maligne Erkrankungen schlieBen, jedoch war das Auftreten von Krebserkrankungen gering und die langfristige
Exposition war begrenzt. Langzeituntersuchungen zur Sicherheit dauern noch an. Wechselwirkungen sowie weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. EU-Zulassungsinhaber: Takeda Pharma A/S, Taastrup, Danemark
Kontaktadresse d. Pharm. Unternehmens in Deutschland: Takeda GmbH, Byk-Gulden-StraBe 2, 78467 Konstanz, Tel.: 0800 8253325, medinfo@takeda.de. Stand: 02/2019

Cakedn
Takeda Pharma Vertrieh GmbH & Co. KG, Jagerstr. 27, 10117 Berlin
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Rosacea

Pathophysiologie und Therapie ,in progress”

Ursache und Pathophysiologie der Rosacea sind weitgehend unbekannt. Neuere Befunde
sprechen aber dafiir, dass genetische und exogene Faktoren zur Manifestation des Lei-
dens beitragen. Immunologische und neurogene Mechanismen spielen eine Rolle.

Bei Rosacea unterscheidet man zwischen
dem erythematoteleangiektatischen, dem
papulopustuldren, dem phymatdsen und
dem okuldren Subtyp. Es gibt auch atypi-
sche Manifestationen. Phymatdse Verdn-
derungen, wie das Rhinophym und per-
sistierende zentrofaziale Erytheme, sind
malgeblich fir die Diagnose von Rosacea.
Flush, Teleangiektasien, entziindliche Pa-
peln und Pusteln kénnen dazukommen.
Schmerzen, Odem und Trockenheitsge-

o }7 !
SR ‘

Plaque-Psoriasis

Fumarat-Switch ist moglich

fuhl sind sekunddre Merkmale. Zusatzlich
gibt es Indizien, dass ein angeborenes und
adaptives Immunsystem eine zentrale Rol-
le in der Pathophysiologie spielen. Neu-
rovaskuldre Prozesse und neurogene Ent-
ziindungen sind weitere Mitspieler.

Flush und Erythem koénnen topisch mit
Brimonidin und Oxymetazolin, aber auch
mit Laser behandelt werden. Teleangiekta-
sien sind hartnackig; man kann Lasern und
intravaskuldares Aethoxysklerol versuchen.
PapelnundPustelnsprechenauflvermectin,
Metronidazol, Azelainsdure und Natrium-
Sulfacetamid-Schwefel an. Bei fortgeschrit-
tenen Phymata helfen oft nur Laser oder
Chirurgie. WE

REVIEW Buddenkotte J et al.: Recent advances in un-
derstanding ... FI00OOResearch 2018; 7: 1885

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190245

Bei der systemischen oralen Therapie der Plaque-Psoriasis hat man heute die Wahl zwi-
schen einem Prdparat, das aus einem Fumarat-Gemisch besteht (FAE, fumaric acid es-
ters), und seit 2017 einer pharmakologischen Formulierung, die ausschlielich DMF (Di-
methylfumarat) als einzige aktive Wirksubstanz enthélt (was Vorteile aufweist, wie z. B.
flexible Dosierung, wenige Labortests und geringe Kosten). Dabei kann man ohne Weite-
res vom ,Fumarat-Mischpraparat” zum ,DMF-Monopraparat” wechseln.

40 Patienten mit moderater bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die stabil auf FAE einge-
stellt waren, wurden im Rahmen einer Stu-
die auf DMF umgestellt (dosisdquivalent
entsprechend des DMF-Anteils im FAE-Pra-
parat; ohne die Therapie zu unterbrechen).

Die Patienten (im Schnitt 46 Jahre alt)
erhielten vor dem Praparatewechsel zwi-
schen 120 und 480mg DMF-Anteil pro
Tag fir ein bis funf Jahre vor Studienbe-
ginn. Generell bewerteten die Patienten
das Outcome des Switches von FAE auf

PraxisDepesche 5/2019

DMF als neutral oder positiv: Die Effekti-
vitat nach PASI (psoriasis area and severi-
ty index) war bei 34 der 37 auswertbaren
Patienten gleich oder besser (bei drei von
37 verschlechterte sich der PASI durch den
Praparatewechsel). Die gastrointestinale
Vertrdglichkeit wurde von 34 der 40 Pati-
enten als besser oder gleich angegeben.
Ein direkter Wechsel von einem Fuma-
rat-Mischprdparat zu einem Dimethylfu-
marat-Monopraparat ist demnach ohne
Auswaschphase, ohne Wirksamkeitsein-

KASUISTIK

Welche Operations-
technik ist besser?

Bei Hidradenitis suppurativa (HS)
Stadium IV in den Achselh6hlen
ist die Entfernung der betroffenen
Hautpartie unter Rekonstruktion
mit gesunder Haut indiziert. Die
Anwendung seitlicher Thoraxarte-
rien-Perforatoren (LTAP) und Tho-
rakodorsalarterien-Perforatoren
(TAP) erwies sich in Studien erfolg-
reicher im postoperativen Verlauf
als andere Techniken.

Zwei Patienten mit chronischer
axillarer HS, eine 38-Jdhrige und
ein 27-Jahriger, bei denen alle me-
dikamentdsen Behandlungsoptio-
nen ausgeschopft waren, wurden
operativ behandelt. Es erfolgte
eine weitrdumige Resektion des
betroffenen Hautareals und eine
Rekonstruktion mit gestielten Lap-
pen der seitlichen Thoraxwand
mit einem sehr guten funktio-
nellen sowie asthetischen Erfolg.
Laut dermatologischer Pathologie
wurde eine komplette Remission
im behandelten Areal erreicht. Die
Autoren verweisen darauf, dass fir
die prdoperative Markierung mit-
tels GefaBultraschall, die sorgfalti-
ge Prdparation des ausgewahlten
Hautlappens unter Lupenvergro-
Berung sowie der spannungsfreie
Verschluss des Lappens von zen-
traler Bedeutung sind. GH

KASUISTIK Rodriguez JM et al.: Treatment
of hidradenitis suppurativa with ... Plast Re-
constr Surg Glob Open 2019; 7(2): 2096
Mehr Infos:
www.praxis-depesche.de/190515

buBBen und ohne wesentliche Beeinflus-
sung der Nebenwirkungen moglich.  CB

Falkvoll S et al.: Switch of psoriasis therapy from a
fumaric acid ester mixture ... J Dtsch Dermatol Ges
2019; Epub Jan 15; doi: 10.1111/ddg.13749

Mebhr Infos: www.praxis-depesche.de/190389
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Dimethylfumarat

*Das erste Dimethylfumarat-Monopraparat
fur die Psoriasis-Therapie

Skilarence® 30 mg magensaftresistente Tabletten, Skilarence® 120 mg magensaftresistente Tabletten. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 Tablette
Skilarence® 30mg enthalt 30mg Dimethylfumarat. 1 Tablette Skilarence® 120mg enthalt 1220mg Dimethylfumarat. Sonstige Bestandteile: Kern: Lactose-Monohydrat, mikro-
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KONGRESS

60th ASH Annual Meeting

Therapie-Deeskalation — AML-Subtypisierung —

Darmflora

Im Rahmen der 60. Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) in San Diego
wurden neue Daten zur Therapie hdmatologischer Neoplasien und zur Bedeutung der
Darmflora fiir das Komplikationsrisiko nach einer Stammzelltransplantation vorgestellt.

Die FLYER-Studie untersuchte, ob bei Pati-
enten mit diffus groBRzelligen B-Zell-Lym-
phomen (DLBCL) und altersadjustiertem
International Prognostic Index von 0

die darauf basierende Therapiewahl bei
neu diagnostizierten Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie (AML) als machbar

und sinnvoll erwiesen. Dr. Amy Burd,

ohne ,bulky disease” eine Deeska- X AARNST: ® New York, stellte vorldufige Daten
b

lation der First-line-Therapie mit
sechs Zyklen R-CHOP 21 ohne
WirksamkeitseinbuBe mach-
bar ist. Denn diese Patienten
haben laut der MInT-Studie
unter dieser Standardtherapie
eine exzellente Prognose mit einer
Dreijahresrate von 95% fir das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS), erlduterte Dr.
Viola Poeschel, Homburg/Saar.

Fir FLYER wurden 592 DLBCL-Patienten
im Stadium I/l mit sechs Zyklen R-CHOP 21

Patienten mit B-Zell-Lym-
phomen profitieren von der
Verkiirzung der Chemothe-
rapie mit R-CHOP 21

Dr. Viola Poeschel,
Homburg/Saar

oder mit vier Zyklen R-CHOP 21 und zwei
Zyklen Rituximab allein behandelt. Beide
Therapien erwiesen sich nach median 66
Monaten beim primdren Endpunkt PFS als
aquieffektiv: Die Dreijahresrate war mit
94% im Kontrollarm und 96 % bei deeska-
lierter Therapie vergleichbar. Auch beim
Gesamtiiberleben (OS) gab es mit 98% re-
spektive 99% keinen signifikanten Unter-
schied. Das deeskalierte Regime war aber
weniger toxisch: Leukopenien, Andamien
und nicht-hdmatologische Nebenwirkun-
gen waren im Vergleich zu sechsmal
R-CHOP 21 um rund ein Drittel reduziert.

Personalisierte AML-Therapie

In der Multicenter-Studie Beat AML hat
sich die rasche genetische Subtypisierung
innerhalb von maximal sieben Tagen und
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von 356 in zwolf US-Zentren re-
krutierten AML-Patienten vor.

Voraussetzung flr die Stu-

dienaufnahme ist ein geno-

misches Screening, primdrer
Endpunkt die Initiierung einer
auf die Testung abgestimmten

Therapie innerhalb von maximal sieben
Tagen nach AML-Diagnose.

Bislang konnten 285 AML-Patienten er-
folgreich genetisch typisiert werden und
die Mehrheit dieser Patienten (95,8%)
konnte innerhalb der geforderten sie-
ben Tage einer personalisierten Therapie
zugeteilt werden. 146 Patienten werden
bereits im Phase-lI-Teil der Studie mit der
auf ihren AML-Subtyp abgestimmten The-
rapie behandelt. Eingesetzt werden expe-
rimentelle Substanzen wie den SYK-Inhi-

AML-Patienten lassen sich
innerhalb von sieben Tagen
einer personalisierten The-
rapie zufiihren

Dr. Amy Burd, New York

bitor Entospletinib, den Nedd8-Inhibitor
Pevonedistat und den monoklonalen
Anti-CD33-Antikorper Bl 836858 sowie die
von der FDA zugelassenen Medikamente
Enasidenib und Gilteritinib. Die ersten Stu-
dien mit Bl 836858 plus Azacitidin und mit
Enasidenib bei IDH2-mutierten Patienten
wurden bereits abgeschlossen. Allerdings
musste eine Phase-I-Studie mit Samalizu-
mab zusatzlich zur Induktionstherapie ab-
gebrochen werden. Zudem werden stdn-
dig neue Therapieprotokolle initiiert; der

Anteil von AML-Patienten, die einer perso-
nalisierten Therapie zugeordnet werden,
wachst.

Darmflora beeinflusst Transplanta-
tionserfolg

Die haufigsten Todesursachen nach einer
hdmatopoetischen Stammzelltransplanta-
tion (HSZT) sind Rezidive, Infektionen, Or-
gantoxizitdten und Graft-versus-Host-Di-
sease. Das Risiko flr diese Komplikationen
wird stark durch die Zusammensetzung
der Darmflora bestimmt, informierte
Dr. Jonathan Peled, New York. Er konnte
nachweisen, dass das Vorhandensein von
Bakterien wie Barnesiella und Bacteroide-
tes nach allogener HSZT das Outcome der
Transplantation glnstig beeinflusst. Dage-
gen geht das Vorkommen von Enterobac-
teriaceae oder Staphylococcus mit einer
gesteigerten Mortalitdt und vermehrten
pulmonalen Komplikationen einher.

Die Analyse von >7.000 Stuhlproben
von fast 1.000 Patienten aus den USA, Eu-
ropa und Japan zeigt jetzt, dass auch die
Zusammensetzung des intestinalen Mik-

Die HSZT ist ein starkes
Trauma fiir die Darmflora

Dr. Jonathan Peled,
New York

robioms vor der Transplantation den The-
rapieerfolg bestimmt. Bei Patienten mit
geringer Diversitat der Darmflora vor die-
ser MaBnahme war das Uberleben im Ver-
gleich zu Patienten mit hoher bakterieller
Diversitdt deutlich verkirzt. Die Assoziati-
on zwischen Diversitit und Uberleben war
unabhdngig von der Herkunft der Patien-
ten. Prinzipiell waren der Artenreichtum
der Darmflora ebenso wie die nachgewie-
senen Bakterienarten bei allen Patienten
- ob aus den USA, Europa oder Japan -
sehr dhnlich. Auffallig war weiterhin, dass
die Diversitdt des intestinalen Mikrobioms
zum Zeitpunkt der Transplantation bei den
Patienten aller vier Zentren stark abnahm.
Diese Mallnahme scheint das intestinale
Mikrobiom daher stark zu schadigen. KA

© GFI. Der Medizin-Verlag

Fotos: practiceupdate.com; obroncology.com; mskcc.org



Neu: Fiir das Chemotherapie-naive
Nicht-Plattenepithel-NSCLC zugelassen"*

VERBINDUNGEN FUR PATIENTEN, DIE MEHR BRAUCHEN

BEI LEBERMETASTASEN
BEI EGFR-MUTATION

W
. TECENTRIQ

] 1 atezolizumab
Dem Leben verbunden.

*Nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien
1 Aktuelle Fachinformation TECENTRIQ®
2 Socinski MA et al. N Engl J Med 2018; 378: 2288-2301. doi: 10.1056/NEJMoal716948

Tecentrig®1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG (grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut (www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).

Wirkstoff: Atezolizumab. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthélt 1200 mg Atezolizumab, entsprechend einer Konzentration von 60 mg/ml vor Verdiinnung. Sonstige Bestandteile: L-Histidin, Essigsdure 99 %, Sucrose,
Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiet(e): Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom: Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen
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oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC) nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, und deren Tumoren eine PD-LI-Expression > 5 %
aufweisen. Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen Patienten zur Erstlini-
enbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-plattenepithelialer Histologie. Bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALKpositivem NSCLC ist Tecentrig in Kombination mit Bevaci-
zumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden.  Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC sollten vor der Therapie mit Tecentrig zudem auch bereits entsprechende zielgerichtete
Therapien erhalten haben.  Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einen der oben genannten sonstigen Bestandteile. ~Nebenwirkungen: Monotherapie: Harnwegsinfektionen, verminderter
Appetit, Husten, Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Riickenschmerzen, Fieber, Fatigue, Asthenie, Thrombozytopenie, Hypersensitivitit, Hypothyreose, Hypokaliamie, Hyponatridmie,
Hypotonie, Pneumonitis, Hypoxie, verstopfte Nase, Bauchschmerzen, Kolitis, Dysphagie, erhthte AST/ ALT, Hepatitis, Schmerzen des Bewegungsapparates, infusionsbedingte Reaktionen, grippeahnliche Erkrankung, Schiittel-
frost, Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Nebenniereninsuffizienz, Guillain-Barré-Syndrom, Meningoenzephalitis, Pankreatitis, Hypophysitis, myasthenes Syndrom, Myokarditis, Nephritis.  Kombinationstherapie: Anamie,
Thrombozytopenie, Neutropenie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Hypomagnesidmie, periphere Neuropathie, Dyspnoe, Ubelkeit, Diarrhoe, Verstopfung, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Fieber, Fatigue, Hypokaliamie,

Hyponatriamie, Stomatitis. Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE.

www.krebsimmunt herapie.de Weitere Informationen auf Anfrage erhaltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Mérz 2019
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Influenza

Grippeinfektionen bei Kleinkindern

Obwohl von der WHO empfohlen und trotz Verfiigbarkeit eines Impfstoffes werden in vie-
lenLandernKinder noch nichtgegen Grippe geimpft. Um auf die Bedeutung einer solchen
Impfung hinzuweisen, wurde jetzt eine Studie zur Epidemiologie und Krankheitslast von

Influenza bei Kleinkindern vorgestellt.

Genutzt wurden Daten von gesunden Kin-
dernim Alter von sechs bis 35 Monaten aus
dem Placebo-Arm einer Phase-IlI-Studie
zur Effizienz eines quadrivalenten Grip-
peimpfstoffes. Von den 2.210 Teilnehmern
der Studie wurden bei 811 (36,7 %) grip-
pedhnliche Symptome (ILI, influenza-like
illness) festgestellt, von denen bei 255
(31,4 %) 263 Influenzaepisoden virologisch
nachgewiesen werden konnten.

Die allgemeine Influenzarate betrug
11,5%, in Europa betrug sie 20,5%. Bei un-
gefdhr einem Viertel (14,3%) der bestdtig-
ten Falle kam eszu hohem Fieber (>39,5° Q),
in weniger als 10% zu akuten Infekten der
unteren Atemwege, in 6,1 % zu einer akuten
Mittelohrentziindung und in 1,9% zu einer
Pneumonie. Behandelt wurden die meisten
Grippefalle (93,2%) mit Antipyretika, Anal-
getika oder auch nicht-steroidalen Anti-
rheumatika. Antibiotika wurden in 41,4%

Steigende Infektionszahlen

der Félle verschrieben.

Die Daten verdeutlichen, wie anfdllig
Kleinkinder furr Grippe sind, und dass diese
Infekte sehr oft mit schweren Krankheits-
symptomen verbunden sind. Es werden
auch immer noch viel zu haufig irrtimli-
cherweise Antibiotika verschrieben.  GH

El Guerche-Séblain C et al.: Epidemiology and bur-
den of influenza in healthy children ... BMC Infect Dis
2019; 19: 308

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190699

FSME-Impfung nicht vergessen!

Die Zahl der FSME-Infektionen ist im Ansteigen begriffen, ebenso wachst die Liste der
Risikogebiete. Eine Impfung bietet Schutz vor der gefahrlichen Erkrankung - wenn nétig

schon nach wenigen Wochen.

Mit FSME infizierte Zecken werden in
Deutschland immer haufiger gefunden.
,Sie verbreiten sich unter anderem Uber
Mause, Igel, aber auch Vogel und viele an-
dere Tiere”, erklarte Prof. Heinz Mehlhorn,
Dusseldorf, auf einer Veranstaltung von
GlaxoSmithKline. Wie Mehlhorn ausfiihrte
wurde in diesem Jahr sogar schon ein
Landkreis in Niedersachsen zum FSME-
Risikogebiet erklart.

Die Blut saugenden Zecken kdnnen die
Flaviviren beim Stich Gbertragen. Daneben

PraxisDepesche 5/2019

gibt es noch einen weiteren — hierzulande
seltenen — Infektionsweg: den Verzehr von
Rohmilchprodukten von Kuh, Schaf oder
Ziege. Denn auch diese Tiere werden von
Zecken als Wirte akzeptiert.

,Etwa jeder zehnte an FSME erkrankte
Mensch erleidet schwere neurologi-
sche Schaden”, gab Dr. Andris Schulz von
GlaxoSmithKline zu bedenken. Fir den
Impfschutz steht eine im Impfstoffwerk
Marburg hergestellte Vakzine zur Verfi-
gung. Die Grundimmunisierung besteht

Varizella-Zoster-Impfung

Welche Impfung gegen
Giirtelrose bei Alteren?

Zur Pravention von Giirtelrose bei dlteren
Personen wurde neben dem Lebendimpf-
stoff ein neuer rekombinanter adjuvan-
tierter Totimpfstoff zugelassen. In einer
Studie zeigte er eine hohe Effizienz.

Bei Patienten im Alter von =50 Jahren lief3
sich mit dem Tot- im Vergleich zu dem Le-
bendimpfstoff die Zahl der mit Glrtelrose
diagnostizierten Fdlle um 85%, die Zahl
der Verdachtsfdlle um 63 % verringern. Die
erhéhte Effizienz der neuen Vakzine war
jedoch mit starkeren zwei bis drei Tage an-
dauernden Nebenwirkungen verbunden,
z.B. Schmerzen an der Injektionsstelle,
Myalgie, Midigkeit und Kopfschmerzen
(relatives Risiko, RR 1,79). Bezliglich schwer-
wiegender Nebenwirkungen, Sicherheits-
profil oder Todesfallen unterschieden sich
die beiden Impfstoffe nicht signifikant.

Es sollte aber darauf hingewiesen wer-
den, dass die neue Vakzine zweimal ver-
abreicht werden muss, was wegen der
kurzzeitigen massiven Nebenwirkungen
in manchen Fallen zum Abbruch der voll-
standigen Immunisierung fihren koénnte.
Des Weiteren existieren noch keine Daten
Uber den Langzeitschutz und zur Effizienz
der Impfung in Bezug auf Post-Zoster-Neu-
ralgien (PZN). GH

REVIEW Le P: Which shingles vaccine for older
adults? BMJ 2018; 363: k4203

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190517

aus drei Injektionen; speziell fir den Mar-
burger Impfstoff existiert auch ein beson-
ders kurzes Schnell-Impfschema mit Injek-
tionen an den Tagen 0, 7 und 21. ,Mit einer
Serokonversion kann man 14 Tage nach
der zweiten Dosis der Grundimmunisie-
rung rechnen”, so Schulz. RE

FACHPRESSEKONFERENZ ,Die Welt der Impfstoffe
- FSME im Fokus”, Marburg, 6.3.2019, Veranstalter:
GlaxoSmithKline

FSME-Impfstoff: Encepur®
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190395

© GFI. Der Medizin-Verlag
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Kalteurtikaria

Symptomatik — Diagnostik — Therapie
Bei der Kalteurtikaria bilden sich nach Kontakt mit kalter Luft, kal-
ter Fliissigkeit oder kalten Gegenstanden juckende Quaddeln auf
der Haut. Kanadische Wissenschaftler haben untersucht, welche
typischen Charakteristika die Betroffenen aufweisen und welche
diagnostischen und therapeutischen Mdéglichkeiten zur Verfi-
gung stehen.

Mit einer Prévalenz von 0,05% in Europa ist die Kalteurtikaria eine
seltene Erkrankung, berichten die Forscher von der University of
British Columbia in Vancouver. Sie betrifft hauptsachlich junge
Menschen - insbesondere Frauen — und verlauft in der Regel nach
einigen Jahren selbstlimitierend. Meist tritt die Symptomatik lokal
begrenzt auf, schwere systemische Reaktionen sind allerdings
nicht ausgeschlossen. Die Wissenschaftler werteten die Daten von
50 Patienten aus, die zwischen 2003 und 2016 im Alter zwischen
zwei und 62 Jahren aufgrund einer Kélteurtikaria an einer allergo-
logischen Praxis in Vancouver behandelt worden waren.

Haufig mit Begleiterkrankung

70% der Studienpatienten waren Frauen und 32 % litten an einer
weiteren physikalischen Urtikaria, beispielsweise einer cholinergen
(Ausloser: korperliche Belastung, Wérme) oder dermografischen
Urtikaria (Ausloser: Kratzen, Reiben). Einige Patienten berichteten
Uber anaphylaktische Reaktionen oder ein begleitendes Angio-
o6dem und mehr als die Halfte litt an weiteren allergischen Mani-
festationen, beispielsweise einer Rhinokonjunktivitis oder einem
Asthma. Ein Patient hatte die Kalteurtikaria nach einem Insekten-
stich und zwei Patienten nach einem Infekt (EBV bzw. Pneumonie)
entwickelt. In drei Fallen bestand eine positive Familienanamnese.
Der Provokationstest mittels Eiswirfel fiel nur bei rund 85% der
getesteten Personen positiv aus. Fast alle Patienten nahmen Medi-
kamente ein, meist nicht sedierende Antihistaminika. Zweitlinien-
therapeutika, beispielsweise Omalizumab, H2-Rezeptorantagonis-
ten sowie Natriumcromoglycin, wendeten dagegen nur wenige
Patienten an.

Die Kalteurtikaria ist ein komplexes Krankheitsbild, das haufig
von weiteren Urtikariaformen sowie atopischen Erkrankungen
begleitet wird, schlieBen die Forscher. Neben der idiopathischen,
maoglicherweise genetisch pradisponierten Form sind sekundare
Manifestationen, beispielsweise nach Insektenstichen, Infektio-
nen oder auf der Basis einer Kryoglobulindmie, beschrieben. Die
Diagnostik liefert nicht selten widerspriichliche Ergebnisse. Thera-
peutisch steht neben der Vermeidung der Kalteexposition primar
die Behandlung mit nicht sedierenden Antihistaminika im Vorder-
grund. LO

REVIEW Stepaniuk P et al.: Review of cold-induced urticaria characteristics, diag-
nosis and management ... Allergy Asthma Clin Immunol 2018; 14: 85
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190679
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DIE ZUKUNFT DER
INFLUENZA-IMPFUNG

\Ul,

FLUCELVAX
TETRA

der erste :
Zellkultur-basierte,
tetravalente
Influenza-Impfstoff

qirus

A CSL COMPANY

FLUCELVAX.

Flucelvax® Tetra - Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Wirkstoff: Influenza Impfstoff (Oberflachenantigen, inaktiviert, in Zellkultur hergestellt).

Zusammensetzung pro 0,5 ml:* Influenzavirus Oberflachenantigen (Hamagglutinin und Neuraminidase),
inaktiviert, der folgenden Stdmme (vermehrt in MDCK Zellen (Madin Darby Canine Kidney)): A/xxxxxx
(HINT) - &hnlicher Stamm (verwendetes Reassortment), 15 g Hamagglutinin; A/xxxxx (H3N2) - dhnlicher
Stamm (verwendetes Reassortment), 15 pg Hamagglutinin; B/xxxxx - &hnlicher Stamm (verwendetes
Reassortment), 15 pg H&magglutinin; B/xxxxx - &hnlicher Stamm (verwendetes Reassortment),
15 upg Hamagglutinin.  Sonst. Bestandteile: Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid
Hexahydrat, Dinatriumphosphat Dihydrat, Kaliumdihydrogenphosphat, Wasser fur Injektionszwecke.
Anwendungsgebiet: Influenzaprophylaxe fur Erwachsene und Kinder ab 9 Jahren. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile oder
gegen mogliche Ruckstandsspuren wie z.B. von Beta-Propiolacton, Cetyltrimethylammoniumbromid
und Polysorbat 80. Nebenwirkungen: Bei Erwachsenen ab 18 J.: Sehr haufig: Kopfschmerzen, Myalgie,
Schmerzen an der Injektionsstelle, Midigkeit, Erythem, Verhartung. Haufig: Appetitverlust, Ubelkeit,
Durchfall, Erbrechen, Arthralgie, Ekchymosen, Schuttelfrost. Gelegentlich: Fieber (= 38 °C). Nicht bekannt:
Allergische oder unmittelbare Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Schock,
Parasthesie, Generalisierte Hautreaktionen, einschlieBlich Pruritus, Urtikaria oder unspezifisches Exanthem,
Ausgepragte Schwellungen an der geimpften Extremitat. Bei Kindern zw. 9 u. unter 18 J.: Sehr haufig:
Schmerzen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Erythem, Mudigkeit, Myalgie und Verhartung. Kindern
und Jugendlichen im Alter von 4 bis < 18 Jahren wurden vergleichbare Raten flr lokale und systemische
Nebenwirkungen berichtet. Im Vergleich zu Erwachsenen ab 18 Jahren wurden flr padiatrische Probanden
allgemein hohere Raten fur lokale und systemische Nebenwirkungen berichtet.

Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Segirus Netherlands BYV., Hullenbergweg 89,
NO1CL Amsterdam, derlande. Stand: Dezember 2018.
* Die aktuelle Stammzusammensetzung wird nach Festlegung durch die Behorden aktualisiert.
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Menge an Erdnuss-Protein, die ohne dosislimitierende Symptome
eingenommen werden konnte

Abb. 1: Probanden, die im finalen Allergenprovokationstest mindestens
eine Einzeldosis tolerierten (Intention-to-treat-Population)

Problem Erdnisse

Vertraglicher durch Desensibilisierung

Schiitzen kénnen sich Erdnuss-Allergiker bisher nur durch strikte
Allergenkarenz. Eine neue orale Desensibilisierung konnte das
Problem entschérfen.

Gegen das lebenslange Risiko solcher Reaktionen hat man schon
langer eine orale Immuntherapie in Betracht gezogen. Dabei soll
die kontrollierte Zufuhr kleiner Antigen-Mengen die Reaktivitats-
schwelle gegen Erdnisse voriibergehend nach oben schieben.
Nun wurde fir die orale Applikation ein Praparat (AR101) ent-
wickelt, das eine Tagesdosis von 300mg eines definierten Erd-
nussprotein-Panels enthdlt. Die Wirksamkeit und Sicherheit testete
man in der placebokontrollierten Phase-lll-Studie PALISADE.

Die 551 Teilnehmer (die meisten waren Kinder im Alter von vier
bis 17 Jahren) reagierten beim Screening auf maximal 100mg Erd-
nuss (ein Drittel eines Kernes) mit einschlagigen Symptomen. Sie
erhielten in der Studie im Verhaltnis 3:1 den Erdnussextrakt oder
Placebo. Diejenigen, die das Regime fiir etwa 24 Wochen durch-
hielten, wurden dann einer Belastung mit einer erdnusshaltigen
Nahrung unterzogen. Prifkriterium war, ob sie 600mg Erdnisse
oder mehr ohne Beschwerden vertrugen.

67,2% der Verum-Teilnehmer und 4% der Kontrollen konnten am
Ende problemlos die Testdosis Erdnusse zu sich nehmen. Bei 25%
der ersteren und 59 % der letzteren waren die Beschwerden unter
der Belastung mafig ausgepragt, in 5% bzw. 11% schwergradig.
Nebenwirkungen kamen bei mehr als 95% der Teilnehmer vor. Sie
waren bei 34,7% bzw. 50% leicht, bei 59,7 % bzw. 44,4% mittel-
schwer und bei 4,3% bzw. 0,8 % stark ausgepragt. Bei den Erwach-
senen lief3 sich keine signifikante positive Wirkung belegen.  WE

RANDOMISIERTE STUDIE The PALISADE group of clinical investigators: AR101
oral immunotherapy ... N Engl ] Med 2018; 379: 1991-2001

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190739
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Heuschnupfen

Transdermales Antihistaminikum hilft

Die saisonale allergische Rhinitis spricht nichtimmer ausreichend
auf Antihistaminika der zweiten Generation an. Das kdnnte auch
etwas mitder Artder Administration zu tun haben. Eine japanische
Arbeitsgruppe versuchte es nun mit der transdermalen Route.

Zur symptomatischen Therapie der allergischen Rhinitis eignen
sich H1-Rezeptor-Antagonisten (Antihistaminika), Mastzellstabili-
satoren, Th2-Zytokin-Inhibitoren und Kortikosteroide. Mit solchen
Mitteln sind allerdings nur etwa 65 % der behandelten Japaner zu-
frieden. Am haufigsten wird Gber mangelhafte Wirkung geklagt,
nicht selten aber auch Gber Midigkeit.

Eine japanische Arbeitsgruppe testete nun ein Transdermalpflas-

ter, das Emedastin-Difumarat freisetzt. An der multizentrischen
kontrollierten Doppelblindstudie nahmen 1.276 Patienten im Alter
von 16 bis 65 Jahren teil, die ein Patch mit 4 oder 8mg Emedas-
tin oder eines ohne Wirkstoff oder Tabletten mit Levocetirizin er-
hielten. Nach zwei Wochen evaluierte man die Symptomatik der
Allergiker. Das Pflaster wurde jeden Morgen an einer anderen Stel-
le appliziert, um Hautreaktionen zu vermeiden.
Die Veranderungen des Total Nasal Symptom Score (TNSS) waren
in beiden Emedastin-Gruppen starker ausgeprdgt als unter Pla-
cebo. Die Verbesserung unter der oralen Medikation lag etwa in
der Mitte zwischen den beiden experimentellen Gruppen. Ahnli-
che Resultate wurden hinsichtlich der Zahl der Episoden von Rhini-
tis und bei den Scores der individuellen nasalen Symptome regist-
riert. Probleme mit Nebenwirkungen traten nicht auf.

Konstante Wirkung

Wird Emedastin oral eingenommen, kann es zu einer Beeintrach-
tigung der Resorption durch Nahrungsaufnahme kommen. Aus
dem Patch wird die Substanz hingegen ungestort, langsam und
gleichmaBig ins Blut aufgenommen. Demzufolge beobachte-
te man auch eine konstante Abschwachung der Symptome im
Tagesverlauf. Die Wirkungen der beiden Dosierungen waren dhn-
lich, tendierten aber unter 8 mg/d zu einer starkeren Verbesserung.
Die Linderung war besonders auffdllig in der Nacht.

Somnolenz wurde mit einer Haufigkeit von 3,4 bzw. 4,7% in
den beiden Pflaster-Gruppen registriert, mit 0,5% unter Placebo
und mit 1,6% unter dem oralen Antihistaminikum. Die haufigste
Nebenwirkung der transdermalen Therapie waren leichte Haut-
reaktionen (R6tung, Juckreiz). Dieses Pflaster konnte vor allem fir
Kinder eine vorteilhafte Option darstellen, weil diese orale Medika-
mente oft ungern schlucken. Die padiatrische Indikation muss aber
erst noch evaluiert werden. WE

RANDOMISIERTE STUDIE Okubo K et al.: Efficacy and safety of the emedastine
patch, a novel transdermal drug delivery system for allergic rhinitis: ... Allergol Int
2018; 67: 3719

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190740

© GFI. Der Medizin-Verlag



Prozentuales Atemwegsvolumen

Neuer CT-Marker fiir
COPD

Die  chronisch-obstruktive Lungener-
krankung (COPD) &dufBert sich strukturell
durch ein verringertes Atemwegslumen
bei gleichzeitiger Uberblihung des Lun-
genvolumens. Im CT lassen sich anhand
dieser Veranderungen Riickschliisse auf
die Schwere der Erkrankung ziehen. Eine
Arbeitsgruppe aus Japan fiihrt dafiir nun
einen neuen verbesserten Lungenpara-
meter ein, das prozentuale Atemwegs-
volumen (airway volume percent, AWV%).

Evaluiert wurde der neue Parameter an Da-
ten von 147 mannlichen COPD-Patienten,
die einem inspiratorischem Lungen-CT,
einem Lungenfunktionstest und dem
COPD-Assessment-Test (CAT) unterzogen
wurden. Aus den Daten des rechten Lun-
genfligels berechnete man das AWV%
als prozentuales Verhdltnis von Bronchial-
baum- zu Lungenvolumen.

Mit zunehmender GOLD-Stufe nahm das
AWV% der Patienten ab (p<0,0001). Sym-
ptomatische Patienten (CAT-Score >10)
wiesen ein signifikant geringeres AWV%
auf als nicht-symptomatische (0,50 %= 0,12
vs. 0,55 =0,15%; p=0,036).

Das prozentuale Atemwegsvolumen kor-
relierte negativ mit der exspiratorischen
Einsekundenkapazitat FEV, und positiv
mit dem Verhéltnis von Residual- zu Ge-
samtlungenkapazitat (RV/TLC), und zwar
unabhdngig von anderen CT-Indizes wie
LAV% (low attenuation volume percent),
WA% (wall area percent) und TAC (total air-
way count). Ein unverhaltnismaBig kleindi-
mensionierter Bronchialbaum bei einem
gleichzeitig relativ ausgedehnten Lungen-
volumen scheint also ein ausschlaggeben-
der Faktor fir die Atemwegsobstruktion
und die Lungeniberbldhung zu sein. Bei
weiblichen COPD-Patienten muss das Mal
allerdings erst noch validiert werden. OH
Tanabe N et al.: Associations of airway tree to lung
volume ratio on computed tomography with lung
function and symptoms in chronic obstructive pulmo-

nary disease. Respir Res 2019; 20(1): 77
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190744
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Procalcitonin zeigt Exazerbation

Akute Exazerbationen einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
auf die Schnelle von anderen pulmonalen Diagnosen, allen voran Lungenembolie
und kongestive Herzinsuffizienz, zu unterscheiden, ist haufig gar nicht so einfach.
Ein Blick auf den Serum-Procalcitonin-Spiegel kann helfen.

Jeweils 25 COPD-Patienten (Alter zwi-
schen 40 und 80 Jahre) mit bzw. ohne
akute Exazerbation wurden einer
Atemwegsuntersuchung unterzogen.
Gegenliber den stabilen COPD-Pati-
enten wiesen die exazerbierten Pa-
tienten einen signifikant erhohten
Serum-Procalcitoninspiegel auf (0,066
vs. 0,272). Das Ergebnis deckt sich mit
Beobachtungen dhnlicher Studien, in
welchen Assoziationen von erhéhtem
Procalcitonin mit einem gesteigerten
Hospitalisierungs- und Mortalitatsri-

Dreifachtherapie bei COPD

siko bei COPD-Patienten beobachtet
wurden. Bei einem Cut-off-Wert von
0,085 konnte mittels Procalcitonin mit
einer Sensitivitdt von 68% und einer
Spezifitat von 80% zwischen den exa-
zerbierten und stabilen COPD-Patien-
ten unterschieden werden. Aus Sicht
der Autoren ist der Serum-Procalcito-
ninwert somit ein geeigneter Biomar-
ker fur Exazerbationen einer COPD. OH

Borsi H et al.: Relationship between serum ...
J Family Med Prim Care 2019; 8: 738-40

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190745

Viele Vorteile bei vergleichbarer Sicherheit

Hauptziele in der Therapie der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) sind
die Linderung der Symptome und die Vermeidung von Exazerbationen. Patienten, die
trotz dualer Vortherapie weitherhin unter Symptomen leiden, kénnen von einer Drei-
fachtherapie aus LAMA, LABA und ICS profitieren. Dies belegen die drei unabhé@ngigen

Studien TRILOGY, TRINITY und TRIBUTE.

Das Fazit dieser drei Studien brachte Prof.
Michael Dreher, Aachen, auf einer Veran-
staltung von Chiesi noch einmal auf den
Punkt. Geprift wurde die Dreifach-Fix-
kombination aus dem LAMA Glycopyorro-
nium (GB), dem LABA Formoterol (FF) und
dem ICS Beclometason (BDF) gegeniiber
dualer Therapie mit LAMA/LABA oder
ICS/LABA, gegeniiber Monotherapie oder
freier Dreifachkombination. In allen drei
Studien zeigte die Dreifachtherapie Vor-
teile hinsichtlich Exazerbationen, Lungen-
funktion und Lebensqualitat.

In der Studie TRIBUTE mit mehr als 1.500
Patienten wurde GB/FF/BDF mit der Zwei-
fachkombination aus Glycopyrronium und
Indacaterol (GB/IND) verglichen. Bei ver-

gleichbarem Sicherheitsprofil reduzierte
die Dreifach-Fixkombination signifikant
die Rate der moderaten bis schweren
Exazerbationen um 152% gegeniber
der LAMA/LABA-Kombination (p=0,043,
Beobachtungszeitraum 52 Wochen). Zu-
dem wurde unter GB/FF/BDP ein um im
Mittel 22 ml signifikant besserer Pre-dose-
FEV, sowie eine signifikant bessere Lebens-
qualitat erreicht als unter der Dualtherapie.

Auch in den aktuellen GOLD-Leitlinien
haben Dreifach-Fixkombinationen an Stel-
lenwert gewonnen. OH

SYMPOSIUM ,COPD: Extrafeine Dreifach-Fixkombi-
nation dualer Kombination iberlegen”, Feldkirchen,
14.3.2019, Veranstalter: Chiesi
Glycopyrronium/Formoterol/Beclometason: Trimbow
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190266
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Per Telefon oder Internet Reizdarm
beruhigen

10-04-2019: Eine kognitive verhaltensthera-
peutische Intervention Giber das Telefon oder
Internet ist bei bislang therapierefraktdren
Reizdarmsymptomen anhaltend wirksamer
als eine Standardtherapie mit Medikamen-
ten. Das zeigte eine dreiarmige, randomi-
siert-kontrollierte Studie mit 553 Patienten.

Diabetes vor 40: Herzrisiko besonders
hoch

08-04-2019: Patienten mit einer Typ-2-
Diabetes-Diagnose vor dem 40. Lebensjahr
haben ein hoheres Risiko flir Herzinfarkt,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz und kardio-
vaskular verursachten Tod als Patienten, die
erst deutlich spéater erkranken. Das gilt nach
einer schwedischen Fall-Kontroll-Studie mit
318.083 Diabetes-Patienten und 1.575.108
Kontrollprobanden fiir Frauen noch mehr als
fir Manner.

Nur einer von vier Behandlungsfeh-
lern bestatigt

03-04-2019: Gutachterkommissionen und
Schlichtungsstellen der Arztekammern ha-
ben 2018 in drei von vier Fallen keinen arztli-
chen Behandlungsfehler festgestellt, in 1.499
Féllen einen Fehler bestatigt. Meist war der
Schaden gering, in 127 Fallen kam es aber
auch zu einem schweren und dauerhaften
Schaden, in 88 Féllen starb der Patient. Haus-
arzte waren in 229 Féllen beteiligt.

Allergisch auf Herzschrittmacher

03-04-2019: Eine Rotung an der Implanta-
tionsstelle, Juckreiz und Schmerzen kdnnten
auf eine Allergie auf einen Herzschrittma-
cher hinweisen. In acht von elf Verdachtsfal-
len an der Duke-Universitat (USA) musste das
Gerdt gegen eines ohne die entsprechenden
Allergene ausgetauscht werden. Allergien
fanden sich auf Metall ebenso wie auf Gum-
mi- und Silikonteile.

Senior passiv - Gehor ok?

03-04-2019: Wenn édltere Patienten wenig auf
das Angebot der Partizipation bei Behand-
lungsentscheidungen reagieren, kdnnte das
am nachlassenden Gehor liegen. In einer
Befragung von 13.940 Personen im Alter von
Uber 65 Jahren gaben 40,6 % an, etwas Pro-
bleme mit dem Horen zu haben, 6,4 % hatten
erhebliche Horschwierigkeiten.

SCHLAFMEDIZIN

Supplemente und Schlaf

Vitamin B, — das Vitamin der Traume

Beobachtungen nach sorgt die Einnahme von Vitamin B, direkt vor dem Schlafengehen
fiir intensivere Traume, an die man sich dann auch am nachsten Morgen besser erinnern
konnen soll. Eine australische Studie lieferte nun zumindest teilweise einen Beweis dafir.

Das Phdnomen, das erstmals die Arbeits-
gruppe um Ebben M et al. (Percept Mot
Skills 2002) in einer Pilotstudie mit zwolf
Teilnehmern beobachtet hatte, priften
australische Wissenschaftler nun im Rah-
men einer placebokontrollierten Studie
nach. Sie lieBen 100 gesunde Probanden
funf Tage lang vor dem Schlafengehen
entweder eine Kapsel mit 240mg Vit.-B,,
ein B-Komplex-Prdparat mit zusatzlich
weiteren B-Vitaminen oder ein Placebo
schlucken.

Ein Blick in das von den Teilnehmern ge-
fuhrte Traumtagebuch offenbarte, dass
die Teilnehmer der Vit.-B,-Gruppe sich tat-
sachlich an 64,1 % mehr Trauminhalte erin-
nern konnten - ein signifikantes Ergebnis.
Fir das B-Komplexpraparat galt dies aller-
dings nicht, was moglicherweise an einem
ausgleichenden Effekt eines der anderen
B-Vitamine liegen konnte. Daflr wachten

Energiebalance

Langer schlafen ist gesund

die das Komplexprdparat einnehmenden
Probanden in der Nacht haufiger auf und
klagten Uber eine entsprechend schlech-
tere Schlafqualitdt und erhéhte morgend-
liche Mudigkeit. Einen signifikanten Effekt
auf die Farbigkeit, Lebhaftigkeit oder Bi-
zarrheit der Traume hatte kein Praparat.
Wer sich also an seine Trdume besser er-
innern mochte, kann es einmal mit einem
Vit.-Bs-Boost am Abend versuchen. Dass
die traumintensivierende Wirkung hier
nicht bestatigt werden konnte, mag auch
daran gelegen haben, dass die Probanden
Uber ihre Erndhrung bereits ausreichend
mit Vit.-B, versorgt gewesen waren. Bei
Personen mit einem Vit.-B,-Mangel kdnnte
der Effekt starker ausgepragt sein. OH

RANDOMISIERTE STUDIE Aspy DJ et al.: Effects of
vitamin B6 (pyridoxine) and a B complex ... Percept

Mot Skills 2018; 125(3): 451-62
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190674

Rund 37 % der erwachsenen US-Biirger geben an, dass sie hochstens sechs Stunden pro
Nacht schlafen; weniger als zwei Drittel erreichen die empfohlenen sieben bis acht Stun-
den. Und das, obwohl die Rolle des Schlafs als beeinflussbarer Risikofaktor in der Entste-
hung von Adipositas und kardiometabolischen Erkrankungen zunehmend deutlich wird.

Eine Metaanalyse ergab, dass partieller
Schlafentzug zu einer um 385kcal erhoh-
ten Energieaufnahme fiihrte, ohne ent-
sprechenden Ausgleich beim Energiever-
brauch. Eine Gewichtszunhame konnte
man schon nach fuinf Nachten mit einer
auf vier Stunden begrenzten Schlafdauer
feststellen. Ob sich diese Erkenntnisse im
sechten Leben” bestdtigen lassen, prif-
te eine multinationale Arbeitsgruppe.
Von 42 normalgewichtigen, gesunden
Erwachsenen, die gewohnheitsmaRig
wenig schliefen, beriet man eine Half-

30 PraxisDepesche 5/2019

te hinsichtlich Schlafhygiene, die ande-
re nicht. Uber vier Wochen nahmen in
der beratenen Gruppe die Zeit im Bett,
die Dauer der Schlafperioden und die
gesamte Schlafdauer signifikant zu. Bei
Schlafverldangerung konsumierten die Pro-
banden weniger Fett und Kohlenhydrate.
Eine Schlafverldangerung ist bei Kurzschla-
fern also eine geeignete MaRnahme ge-
gen Ubergewicht. WE
RANDOMISIERTE STUDIE Al Khatib HK et al.: Sleep

extension ... AmJ Clin Nutr 2018; 107: 43-53
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/180650
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Alkoholkonsumstérung

Medikamente und Therapie kombinieren

Global gehen fast 6% aller Tode auf Alkoholkonsum zuriick, sei es durch die kardiovas-
kuldren Folgen, Unfdlle oder Krebs. Ein Screening auf das Vorliegen einer Alkoholkon-
sumstorung, wie es von Fachgesellschaften empfohlen wird, findet in der Praxis aber nur
selten statt, ebenso wie eine leitliniengemale Medikation. Dabei wirkt diese nachweislich
effektiv, vor allem in Kombination mit psychologischen Interventionen.

Um Betroffene friihzeitig zu identifizieren,
wird Arzten empfohlen, jeden erwachse-
nen Patienten routinemaBig nach seinem
Alkoholkonsum zu fragen. Die US Preven-
tive Services Task Force (USPSTF) empfiehlt
drei Screening-Tools, den Fragebogen
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identificati-
on Test) oder dessen ebenso zuverldssige
Kurzform AUDIT-C (Skala 0 bis 12, optima-
ler Cutoff-Wert >3 oder >4 Punkte). Noch
einfacher gestaltet sich das Screening
mit der Frage ,Wie hdufig haben Sie im
letzten Jahr mindestens fiinf (bei Man-
nern) oder vier (bei Frauen) alkoholische
Getranke an einem Tag konsumiert?” (ab
diesem Mal3 von exzessivem Alkoholkon-
sum wird von ,Binge-drinking” gespro-
chen). Lautet das Ergebnis einmal oder
ofter, gilt das Konsumverhalten als prob-
lematisch. In diesem Fall sollte nach den
Kriterien der DSM-5 eine AUD-Diagnose
abgeklart werden.

Medikamentodse Optionen ...

Ziel der Therapie ist die Alkoholabstinenz
(oder zumindest eine deutliche Reduk-
tion des Alkoholkonsums). Die aktuellen
Leitlinien der American Psychiatric Asso-
ciation empfiehlt bei moderater oder star-
ker AUD in Erstlinie die Gabe geeigneter
Medikamente:

M Naltrexon wird vor allem dafir ein-
gesetzt, das Binge-drinking-Verhalten
zu reduzieren. Es steht sowohl in oraler
Form als auch als lang wirkende Injektion
zur Verfligung. Da Naltrexon die Wirkung
von Opioid-Analgetika blockiert und bei
Opioid-abhédngigen Patienten Entzugs-
erscheinungen auslésen kann, wird es in
diesem Klientel nicht empfohlen.

B Acamprosat ist zugelassen, um bei be-
reits abstinenten Patienten die Abstinenz

aufrechtzuerhalten. Acamprosat inter-
agiert nicht mit anderen psychotropen
Agenzien und wird gut vertragen.

B Nalmefen, seit 2014 in der EU zur Thera-
pie der AUD zugelassen, wurde in Studien
bedarfsgemal, also immer bei aufkom-
mendem Verlangen nach Alkohol, einge-
setzt. Es reduzierte sowohl den Alkohol-

Alkoholprobleme bleiben hédufig ungesehen
und untherapiert

konsum insgesamt als auch das Binge-
drinking-Verhalten signifikant, wenn auch
in geringem Maf3e.

... plus psychosoziale Therapie

Der zweite Eckpfeiler der AUD-Therapie
sind psychosoziale Interventionen, zumal
eine AUD sehr haufig von psychiatrischen
Erkrankungen begleitet wird. Mdgliche
Therapieformen reichen von Kurzzeitinter-
ventionen Uiber Motivations- und kognitive
Verhaltenstherapie bis hin zu Familienthe-
rapie und Zwolf-Stufen-Programmen.

Praxis-Leitfaden

Vorgehen sollte man also folgenderma-
Ben: Nach Diagnose einer AUD ist dem
Patienten anzuraten, den Alkoholkonsum
stark zu reduzieren oder ganzlich einzu-
stellen. Zusammen mit einer kurzen Bera-

SUCHTMEDIZIN

OFF-LABEL-OPTIONEN

Zu den haufig off-label eingesetzten Substan-
zen zahlt Disulfiram (nicht mehr in der EU zu-
gelassen). Indem es die Alkoholdehydrogenase
inhibiert fihrt es bei Konsum von Alkohol zu
einer mitunter heftigen Reaktion mit Ubelketit,
Erbrechen, Flush, Schweilausbriichen, Hypoto-
nie, Herzrasen, und selten auch mit schweren
Ereignissen wie Kreislaufkollaps. Weitere Off-la-
bel-Optionen sind das Antispastikum Baclofen
und die Antiepileptika Gabapentin und Topi-
ramat. Diese Substanzen kommen aber nur
dann infrage, wenn der Patient sie ausdriicklich
bevorzugt, die zugelassenen Optionen nicht
vertragt oder auf sie nicht anspricht.

tung sollte in Erstlinie ein geeignetes Me-
dikament gewahlt werden, z.B. Naltrexon.
Spricht der Patient darauf nicht an oder ist
eine intensivere psychosoziale Therapie
geeignet oder gewiinscht, sollte der Pati-
ent unter Fortsetzung der Medikation zu
einem darauf spezialisierten Therapeuten
Uberwiesen werden. Gleiches gilt fir Pati-
enten, die eine medikamentdse Therapie
ablehnen.

Bleibt die Therapie mit Naltrexon nach
einem Monat erfolglos, kann man es mit
einer alternativen Option versuchen, z.B.
Topiramat. Die medikamentdse Therapie
sollte mindestens sechs Monate lang ge-
geben werden, dann kann ihr Nutzen re-
evaluiert werden. Falls klinisch notwendig
kann die Medikation unbegrenzt fortge-
setzt werden. OH

REVIEW Kranzler HR, Soyka M: Diagnosis and
pharmacotherapy of alcohol use disorder. A review.
JAMA 2018; 320(8): 815-24

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190568

Frage 7:In der Therapie der AUD

[J A ist Topiramat erstes Mittel der Wahl
[1 B ist Naltrexon kontraindiziert

[J C ist Disulfiram zugelassen

[ D ist Acamprosat kontraindiziert

O E ist Nalmefen zugelassen

Frage 8: Acamprosat

A
0B

hilft, Binge-drinking zu reduzieren
hilft, die Abstinenz zu erhalten

[0 C blockt Opioid-Analgetika

[0 D blockt die Alkohol-Dehydrogenase
O E keine Antwort trifft zu

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

Immer noch schwer zu behandeln

Die meisten der heute eingesetzten Antidepressiva haben dhnliche subzellulare
Angriffspunkte. Der Wirkmechanismus ist dennoch nicht anndhernd verstanden. Bei der
Differenzialindikation muss man sich auf Studienergebnisse verlassen. Diese liefern ein
facettenreiches Bild von therapeutischen Effekten und Nebenwirkungen.

Die Major Depression (MD) ist eine der hau-
figsten und ,teuersten” psychiatrischen
Erkrankungen weltweit. Psychiatrische
Interventionen werden aus Kostengriin-
den relativ selten eingesetzt; man greift
hdufiger zu Psychopharmaka. Die Evidenz
bezlglich ihrer Wirkungen und Nebenwir-
kungen ist von wechselnder Qualitat.

Eine aktuelle Netzwerk-Metaanalyse der
bestehenden Evidenz sollte dem Arzt In-
formationen liefern, die ihm die Wahl des
optimalen Antidepressivums fiir seinen Pa-
tienten erleichtern sollen. Eingeschlossen
waren 522 klinische Studien mit insgesamt
116.477 Teilnehmern. Darin wurden 21 ver-
schiedene Antidepressiva der ersten und
zweiten Generation zur Akutbehandlung
erwachsener Patienten mit MD eingesetzt.

Alle wirken, aber ...

Die therapeutische Wirkung war bei allen
Praparaten besser als bei Placebo. Die Ha-
zard Ratios (HR) lagen zwischen 2,13 fur
Amitriptylin und und 1,37 flir Reboxetin.
Im Mittel war die Effektstarke moderat.

Einige Prdparate (Escitalopram, Mirtaza-
pin, Paroxetin, Agomelatin und Sertralin)
wiesen eine héhere Ansprech- und eine
niedrigere Dropout-Rate auf als andere.
Fur Reboxetin, Trazodon und Fluvoxamin
registrierte man eine niedrigere Wirksam-
keit und eine schlechtere Akzeptanz als bei
anderen Mitteln.

Die Ergebnisse bei erwachsenen Patien-
ten heben sich ab von den Wirksamkeits-
daten bei Kindern und Jugendlichen. In
dieser Gruppe ist Fluoxetin wahrscheinlich
das einzige Medikament, das depressive
Symptome wirklich reduziert. Der alters-
spezifische Unterschied in der Wirksam-
keit konnte auf unterschiedliche Pathome-
chanismen und Ursachen der Depression
oder aber auf methodische Unterschiede

PraxisDepesche 5/2019

im Studiendesign zurlckzufiihren sein.

Schwaéchen in der Evidenz

Die Unterschiede der Ergebnisse fir die
einzelnen Mittel waren bei der Auswer-
tung placebokontrollierter Studien kleiner
alsin Head-to-head-Vergleichen. Die Auto-
ren diskutieren verschiedene Erkldrungen
dafr.

Verantwortlich fur die hohe Zahl an Pla-
cebo-Respondern in den Studien kdnnte
sein, dass depressive Symptome bekannt-
lich dazu neigen, im Laufe der Zeit spon-
tan abzunehmen. Etliche Patienten, die
auf Verum randomisiert wurden, verlassen
die Studien friihzeitig, weil sie irrtimlich
glauben, ein Placebo zu erhalten. Antide-
pressiva entfalten ihre volle Wirkung aber
erst nach Wochen; daher wird fir friih aus-
geschiedene Patienten meist eine schwa-
che Wirkung registriert. Deshalb wird in
Placebo-Studien moglicherweise oft eine
zu geringe Wirkung des Verumprdparats
festgestellt.

Eine weitere mogliche Erklarung sehen
die Autoren in einem Bias bei der Durch-
fihrung, Auswertung oder Beurteilung
von Head-to-head-Studien. Eine zusatzli-
che Verfalschungsmaglichkeit kdnnte der
.novelty effect” sein: Ein neues Prdparat
wird unreflektiert als besser als das alte
angesehen. AuBBerdem kdnnte es bei Neu-
einfihrungen haufiger zu selektiver Ana-
lyse und voreingenommener Beurteilung
kommen.

Insgesamt bewegen sich die Ergebnisse
der Netzwerk-Metaanalyse im Rahmen
friherer Untersuchungen zu diesem The-
ma; sie sind aber dank der gro3en Daten-
basis betrachtlich genauer.

Eine Kosten-Nutzen-Analyse wurde nicht
durchgefihrt. Alle hochwirksamen An-
tidepressiva unterliegen nicht mehr dem

Gegen Depression wirken viele Medikamente,
aber wie hoch ist ihr Nutzen wirklich?

Patentschutz und sind als Generika verfiig-
bar. Einige von ihnen wurden in die WHO
Model List of Essential Medicines aufge-
nommen.

Zu den Einschrankungen der Analyse
gehdrt die Tatsache, dass alle Studien nur
eine kurze Laufzeit hatten. Das bedeutet,
dass positive Ergebnisse mit Vorsicht zu
geniellen sind, weil sich die Nebenwir-
kungen von Antidepressiva oft erst Uber
langere Zeit einstellen. Man konnte auch
keine Informationen gewinnen, in wel-
cher Reihenfolge die Praparate eingesetzt
werden sollten, wenn die erste Medikation
versagt. WE

REVIEW Ciprani A et al.: Comparative efficacy and
acceptability of 21 antidepressant drugs for the acu-
te treatment of adults with major depressive disorder:
a systematic review and network meta-analysis. Lan-
cet 2018; 391: 1357-66

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190571

Frage 9: Die Metaanalyse

OO A basierte auf 52 Studien

[1 B behandelte die Langzeittherapie
[0 € schloss Kinder und Jugendliche ein
O D verglich zwolf Antidepressiva

O E wurde multinational geftihrt

Frage 10: In der Analyse

[ A waren alle Mittel gleich wirksam
[J B kamen nur Plazebo-Vergleiche vor
[0 € war Funding ausschlaggebend

OO D war Amitriptylin unwirksam

[ E lag Escitalopram mit vorne
Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

Parkinson-Screening — Bananen schniiffeln

75 bis 90% aller Patienten mit Morbus Parkinson weisen als nicht-motorisches
Merkmal eine olfaktorische Dysfunktion auf. In den neuen Diagnosekriterien der
Movement Disorder Society wurde nun erstmals ein Riechtest als Screening-Tool
fiir Parkinson vorgeschlagen. Vor allem Bananenduft hilft bei der Unterscheidung.

In einer Studie verglich man die Leis-
tung der am hdufigsten verwendeten
Riechtests, darunter der University
of Pennsylvania Smell Identification
test (UPSIT), der Sniffin" Sticks Test
(SS-16) und der 12-item Brief Smell
|dentification test (B-SIT). Beim UPSIT
erreichten Parkinson-Patienten einen
deutlich geringeren mittleren Punkt-
wert als gesunde Kontrollprobanden
(194+ 7.2 vs. 28 = 8,7). Entsprechend
schlecht fielen ihre Ergebnisse auch

Safinamid unter Praxisbedingungen

im B-SIT (5,8+2,6 vs. 8,8+2,7) und
im SS-16 (10,3+22 vs. 74+28)
aus. Die zuverlassigste Geruchsnote
(Identifikationsrate >75%) war in al-
len drei Tests Bananenduft, im UPSIT
und B-SIT auBerdem Benzin, Zwiebeln
und Schokolade. Bei einem Cutoff von
8 lagen Sensitivitat und Spezifitdt des
B-SIT bei 64,1 bzw. 83,9 %. OH

Kim JK: Can olfactory tests help ... Clin Exp
Otorhinolaryngol 2019; 12(2): 105-6

Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190698

Bessert motorische und nicht-motorische Symptome

Eine Real-World-Studie belegt den breiten Nutzen der Add-on-Therapie mit Safinamid
im Behandlungsalltag. Aufgrund seines dualen Wirkmechanismus kdnnen nicht nur die
klassischen, dopaminerg vermittelten motorischen Symptome und Komplikationen ge-
bessert werden, sondern auch nicht-motorische Symptome wie Schmerz und psychiatri-
sche Probleme. Dies geht mit einer hdheren Lebensqualitét einher.

Nach den aktuellen Sechsmonatsdaten
der deutschen nicht-interventionellen
Kohortenstudie X-TRA (n=203) sank der
MDS-UPDRS Teil lll Score fir die motori-
schen Symptome unter Safinamid um 6,8
Punkte, wdhrend der Ausgangswert des
Abnormal Involuntary Movement Scores
fur die Dyskinesien um 0,9 Punkte abnahm.

Der deutlichste Effekt betraf allerdings
die nicht-motorischen Symptome, wie
Prof. Thomas Midiller, Berlin, auf einer Ver-
anstaltung von Zambon erkldrte. Der
Non-Motor Symptoms Scale Score sank
unter Safinamid signifikant um 9,3 Punk-
te. ,Parameter wie Stimmung und Schlaf
haben sich verbessert und die Patienten
waren klarer”, so der Experte weiter. Dies
schlug sich auch in der Lebensqualitat

nieder, die mit einer Score-Reduktion um
4,3 Punkte im Parkinson’s Disease Questi-
onnaire-(PDQ)-8 signifikant anstieg. Safin-
amid hat darlber hinaus anhaltende Wir-
kungen auf das Auftreten von Schmerzen,
ergdnzte Prof. Karla Eggert, Marburg.

,Es ist wichtig, dass wir nicht nur das
Hauptsymptom, sondern auch die Neben-
symptome unserer Patienten behandeln”,
so das Restimee von Prof. Dirk Woitalla, Es-
sen. ,Hier bietet Safinamid einen gut wirk-
samen Ansatz.” JL
SYMPOSIUM ,Therapeutisches Potenzial von Sa-
finamid und Verbesserung der Lebensqualitdt von
Parkinson-Patienten”, Deutscher Kongress fiir Parkin-

son und Bewegungsstérungen (DPG), Disseldorf,
8.3.2019, Veranstalter: Zambon

Safinamid: Xadago®
Mehr Infos: www.praxis-depesche.de/190529
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Externer TI-Konnektor
spart Geld und Nerven

M Vertragsarzten, die bis zum
30.6.2019 nichtan die Telematik-
Infrastruktur (TI) angeschlossen
sind, drohen Sanktionen in
Form von Honorarkiirzungen.
Praxisinhaber sollten sich daher
jetzt dringend um die Einrich-
tung der TI-Anbindung kim-
mern. Einen besonders einfa-
chen Weg bietet der Arztsoft-
ware-Anbieter RED Medical mit
der ,RED Box” und dem ,Kon-
nektor im Rechenzentrum” an.
Der zum TI-Anschluss notwen-
dige Konnektor steht also nicht
in der Praxis, sondern wird vom
RED-Medical-Rechenzentrum
zur Verfiigung gestellt und
auch dort administriert und ge-
wartet. Dadurch entféllt in der
Praxis der Aufwand zur Siche-
rung des Konnektors, und die
Ausfallsicherheit ist durch den
Konnektor-Betrieb im Rechen-
zentrum in der Regel deutlich
héher. Um die Verbindung zwi-
schen der Praxis und dem Re-
chenzentrum/Konnektor her-
zustellen, bendtigt die Praxis
lediglich eine ,RED Box" (hoch-
sichere Firewall) oder eine be-
reits bestehende UTM-Firewall.
So ldsst sich unterm Strich so-
gar Geld sparen, denn sowohl
die Anschaffungs- als auch die
laufenden Kosten liegen unter

BIRED Bis o &
: .

den  TI-Erstattungsbetragen.
Zusatzlich kann Uber die ,RED

Box” auch ein sicheres, da
vom Praxisnetz getrenntes
Patienten-WLAN eingerich-

tet werden. Der ,Konnektor
im Rechenzentrum” und die

PraxisDepesche 5/2019

RED Box” stehen (brigens
nicht nur Anwendern des voll-
standig webbasierten Praxis-
verwaltungssystems von RED
Medical zur Verfligung, son-
dern sind auch zu anderen PVS
kompatibel. Mehr Infos unter
www.redmedical.de.

THERAPIE-OPTIONEN

Ebastin Aristo® Schmelz-
tabletten bei allergischer
Rhinitis

B Mit Ebastin Aristo® Schmelz-
tabletten konnen Sie Ihren
Patienten ein Antiallergikum
empfehlen, welches auch un-
terwegs eine schnelle Wirk-
samkeit entfaltet — und das
ganz ohne Flissigkeit. Gerade
fur aktive Menschen, die viel
unterwegs sind, sowie fir Pa-

tienten mit Dysphagie sind die
Schmelztabletten eine geeig-
nete Therapieoption. Die Tab-
lette schmilzt in wenigen Se-
kunden auf der Zunge und ist
auch fir Patienten mit Schluck-
beschwerden geeignet. Der
enthaltene Wirkstoff Ebastin ist
indiziert zur symptomatischen
Behandlung der saisonalen und
nicht saisonalen allergischen
Rhinitis und der allergischen
Konjunktivitis bei Erwachsenen
und Kindern ab zwdlf Jahren.
Fur Urtikaria kénnen Ebastin
Aristo® Schmelztabletten ab
18 Jahren eingesetzt werden.
Ebastin Aristo® Schmelztablet-
ten sind eine Originalentwick-
lung von Aristo Pharma und

werden in Deutschland produ-
ziert. Sie sind laktosefrei und
frei von glutenhaltigen Rezep-
turbestandteilen. Die Schmelz-
tabletten sind in den Wirkstar-
ken 10 mg und 20 mg erhalt-
lich mit jeweils 20, 50 oder 100
Stlick pro Packung.

Individualisierte
COPD-Therapie

M Die Triple-Therapie (LAMA/
LABA/ICS) hat in den neuen
GOLD-Empfehlungen zur The-
rapie der COPD an Bedeutung
gewonnen. Seit November
2018 kann eine Therapieeska-
lation auf LAMA/LABA/ICS
nicht nur bei Patienten mit
unzureichender  Einstellung
unter einer LABA/ICS-Thera-
pie, sondern auch nach einer
LAMA/LABA-Therapie  erfol-
gen. Eine im Allgemeinen gut
vertragliche LAMA/LABA/
ICS-Therapie ist die Drei-
fach-Fixkombination aus Um-
eclidinium (UMEC), Vilanterol
(V) und Fluticasonfuroat (FF)
in einem Trockenpulverinhala-
tor (Elebrato® Ellipta®). In der
IMPACT-Studie konnte diese
Triple-Therapie im Vergleich zu
einer dualen Therapie (LABA/
ICS: VI/FF oder LAMA/LABA:
UMEC/VI) die Exazerbationsra-
te signifikant um 15% gegen-
Uber LABA/ICS und um 25%
gegenliber LAMA/LABA sen-
ken. Das Risiko fir eine mittel-
schwere oder schwere Exazer-
bation konnte unter der Drei-
fach-Fixkombination im Ver-
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gleich zu LABA/ICS um 15%
und im Vergleich zu LAMA/
LABA um 16% signifikant ge-
senkt werden. Zudem wurden
unter UMEC/VI/FF signifikante
Verbesserungen der Lungen-
funktion und der Lebensquali-
tat festgestellt.

VARIA

Erster zellbasierter tetra-
valenter Grippeimpfstoff

B Am 21. Mdrz gab die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO)
die Zusammensetzung fir die
Grippeimpfstoffe 2019/20 be-
kannt: Die beiden B-Stéamme
blieben unverandert; die In-
fluenza-A(HIN1)-Komponente
wurde ausgetauscht und flr
A(H3N2) wurde ein neuer Re-
ferenzstamm festgelegt. Neu
ist in der Grippesaison 2019/20
auch, dass mit Flucelvax® Tetra
in der EU erstmals ein Zellkul-
tur-basierter Vierfachimpfstoff
gegen genau diese Stamme
zum Einsatz kommen wird. Im
Gegensatz zur Ei-basierten Her-
stellung fiihrt die Vermehrung
in Zellkulturen nichtzu Ei-Adap-
tationen, die die Impfstoff-
effektivitdt herabsetzen kon-
nen. Die Vakzine kénnte daher
eine héhere Ubereinstimmung
mit den zirkulierenden Grippe-
viren aufweisen, was ihre
Wirksamkeit steigern konnte.
Zudem besteht mit Flucelvax®
Tetra keine Kontraindikation fur
die Impfung von Patienten mit
Hihnereiweil3-Allergie.
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® Alle CME-Beitrage und die dazugehorigen Fragen finden Sie in ® |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlie8lich digital als
diesem Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im PDF per E-Mail.

Internet unter www.praxis-depesche.de/cme.
m Einsendeschluss: 21.06.2019, Kennziffer: PD052019

m Sie konnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular VNR: 2760909008618060018

komplett ausgefillt per Post an uns senden.
® |n Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer

B Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben

Sie die CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fort- N -

bildungspunkt. “-1.

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.

A B C D E

1. BeiBlutkrebs ... S.10 L] L] L] L] L]
2. Negativ mit der Mortalitit assoziiert war die Einnahme von ... S.10 L] L] L] L] L]
3. Beiden beschriebenen Patienten mit ACS ... S.10 L] L] L] L] L]
4. Eine NAFLD... S.18 L] L] L] L] L]
5. DieNAFLD ... S.18 | | | | |
6. BeiNAFLD... S.18 L] L] L] L] L]
7. InderTherapie der AUD ... S.31 L] L] L] L] L]
8. Acamprosat ... S.31 L] L] L] L] L]
9. Die Metaanalyse ... S.32 L] L] L] L] L]

10. Inder Analyse... S.32 L] L] L] L] L]

F
Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)
ggf. Praxisstempel

Titel, Vorname, Name

StralSe, Nr.

PLZ, Ort

E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich)

EFN-Nummer ggf. EFN-Barcode-Aufkleber

Ort, Datum Unterschrift

Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und an die zustdndige Landesarztekammer weitergeleitet werden.

Bitte beantworten Sie alle Fragen online unter www.praxis-depesche.de/cme oder schicken Sie dieses Formular komplett ausgefiillt an:
GFI. Gesellschaft fiir medizinische Information mbH, Paul-Wassermann-StraBe 15, 81829 Miinchen



Entresto’
sacubiril/valsartan

Fiir das Herz, fiir das Leben.

Wirksamer die Herzfunktion erhalten.”

Bei Herzinsuffizienz (HFrEF)™ rechtzeitig
den besseren Weg einschlagen.™*?

Starkerer Schutz von Anfang an:”

* Weniger Hospitalisierungen'
e Langer leben?
o Aktiver leben’*

* vs. ACE-Hemmer (Enalapril 10 mg 2 taglich als Vergleichsmedikation vs. ENTRESTO® 200 mg 2 x taglich).
** Symptomatische, chromsme Herinsufﬂienz mit redguner‘ter Ejektionsfraktion (HFrEF) g . U) NOVART I S
1. McMurray JJV et al., Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med. 371(11):993-1004 (2014)
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3. Fachinformation ENTRESTO®
4. Chandra A et al. Effects of Sacubitril-Valsartan on physical and social activity limitations in patients with heart failure — A secondary analysis of the PARADIGM-HF Trial JAMA Cardiol, in press (2018).

Entresto® 24 mg/26 mg Filmtabletten. Entresto® 49 mg/51 mg Filmtabletten. Entresto® 97 mg/103 mg Filmtabletten

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung.
Wirkstoffe: Sacubitril u. Valsartan. Zus.-setz.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 1 Filmtabl. enth.: 24,3 mgbzw. 48,6 mgbzw. 97,2 mg Sacubitrilund 25,7 mgbzw. 51,4 mgbzw. 102,8 mg Valsartan (als Sacubitril-Natrium—Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H 0). Sonst. Bestandt.
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mit reduzierter Ejektionsfraktion. Gi : Uberempfindlichk. gegen die Wi od. einen der sonst. Bestandt. Gleichzeit. Anwend. von ACE-Hemmem. Entresto darf erst 36 Stunden nach Absetzen einer Therapie mit ACE-Hemmern gegeben werden. Anamnestisch

bekanntes Angioddem im Zus.-hang mit e. friiheren ACE-Hemmer- od. ARB-Therapie. Hereditéres od. idiopathisches Angioddem. Bei Auftreten e. Angioddems muss Entresto sofort abgesetzt werden. Gleichzeit. Anwend. mit Aliskiren-haltigen AM bei Patienten mit
Diabetes mellitus od. bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung (€GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Schwere Leberinsuffizienz, biliére Zirrhose od. Cholestase. Zweites u. drittes Schwangerschafts-Trimester. Stillzeit. Nebenw.: Sehr héufig: Hyperkali@mie. Hypotonie. Nieren-
funktionsstor. Haufig: Anamie. Hypokaham\e Hypoglykam\e Schwmde\ Kopfschmerzen, Synkope. Vertigo. Orthostat. Hypotonie. Husten. Diarrhd, Ubelkeit, Gastritis. Nierenversagen (einschl. akutes Nierenversagen). Ermiidung, Asthenie. Gelegentl.: Uberempfindlichkeit.
Posturaler Schwindel. Pruritus, hlag, A Ver ichtig. Weit. Hinweise: S. Fachinformation. Stand: Juni 2018 (MS 08/18.8). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de




