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Griindliche Anamnese ist der Schliissel zum Erfolg

Rationale und rationelle

Synkopendiagnostik

Synkopen sind hdufig, gehen nicht selten mit Verletzungen einher, sind fiir die Betroffenen emotional
belastend und konnen mit einer ungiinstigen Prognose verbunden sein. Ihre Abklirung ist aufwadndig,

schwierig und bleibt oft unbefriedigend. Aktuelle Leitlinien konnen helfen, die Effektivitat der Diagnostik

bei verringertem Aufwand erheblich zu steigern. Trotz moderner technologischer Untersuchungsverfah-
ren bleibt die Anamnese die Schliisselmaf3nahme zur Synkopendiagnostik. Bei bis zu 50 % der Patienten
lasst sich durch gezieltes Befragen die Ursache der Synkopen kliren oder zumindest sehr wahrscheinlich
machen. Da Synkopenpatienten, die gleichzeitig herzkrank sind, eine schlechte Prognose aufgrund des
Risikos fiir den plétzlichen Herztod haben, ist eine Abklirung der Grunderkrankung zwingend. In diesen
Fdllen kann vor allem die Implantation eines Ereignisrekorders hilfreich sein, der es ermoglicht, zum
Zeitpunkt einer erneuten Synkope ein EKG zu registrieren und damit in vielen Fdllen nicht nur eine
sichere Diagnose zu stellen, sondern daraus auch die richtigen therapeutischen Konsequenzen zu ziehen.

Die Synkope (griech.: synkopein,
»zerschlagen) ist ein voriibergehen-
der, selbst endender Bewusstseins-
verlust. Sie tritt plotzlich auf und die
Erholung erfolgt spontan - also voll-
standig und rasch ohne spezifische
MaBnahmen. Die Synkope ist das

derung der kardialen Auswurfleis-
tung, beispielsweise durch Rhyth-
musstérungen, oder des peripheren
GefdBwiderstandes, zum Beispiel
durch eine reflexvermittelte Vasodi-
latation, das Auftreten von Synkopen
begiinstigen [3].

Tab. 1 Diagnostischer Nutzen einzelner Untersuchungsverfahren

Tab. 2 Anamnese bei Patienten mit Synkopen

Symptom einer transienten, globalen
Minderperfusion des Gehirns. Synko-
pen fiithren hdufig zu Stiirzen [9]. Ein
Verlust des Muskeltonus, wie er in
den meisten friitheren Beschreibun-
gen erwdhnt wird, ist heute aller-
dings nicht mehr Bestandteil der
Definition, weil es bei zerebraler
Hypoperfusion nicht selten auch zu
Krampfzustinden kommt. Das Auf-
treten von Prodromi, beispielsweise
Ubelkeit, Schweiausbruch und Hit-
zegefiihl, ist moglich.

Vielfaltige Ursachen kénnen
Synkopen begiinstigen
Synkopen sind in der Regel nur von
kurzer Dauer (weniger als 20 Sekun-
den). Langere Episoden sollten den
Blick auf mogliche andere Ursachen
der Bewusstlosigkeit lenken. Die
zerebrale Perfusion hangt vom syste-
mischen Blutdruck und damit von
GrofSen wie der Auswurfleistung des
Herzens und dem peripheren GefaRR-
widerstand ab. So kann jede Vermin-

Viele Regelkreise, die sowohl mecha-
nischen als auch metabolischen und
humoralen Einfliissen unterliegen,
sind an der Aufrechterhaltung der
zerebralen Perfusion beteiligt. Auch
wenn sie nicht alle vollstandig ver-
standen sind, erlaubt die Kenntnis
der pathophysiologischen Grundla-
gen eine Klassifizierung der Synko-
pen nach ihren Ursachen. Eine solche
Einordnung und die Unterscheidung
von synkopendhnlichen Zustdnden
ist aus prognostischen und therapeu-
tischen Griinden sinnvoll.

Klassifikation der Synkopen-
ursachen

Nach den Leitlinien der Europdischen

Gesellschaft fiir Kardiologie aus dem

Jahr 2004 werden Synkopen wie

folgt klassifiziert [2]:

* reflexvermittelte Synkopen (vaso-
vagale Synkopen): Auslésung von
Reflexen, die zu Vasodilatation und
Bradykardie bzw. Asystolie fithren

« orthostatisch bedingte Synkopen
(Hypotension): Unvermdégen des
autonomen Nervensystems, eine
orthostatische Hypotension durch
Vasokonstriktion auszugleichen

 Synkopen durch Herzrhythmussté-
rungen: Bradykardien oder Tachy-
kardien, die zu einer Verminde-
rung der kardialen Auswurfleis-
tung fithren

» Synkopen durch strukturelle
Herz-/Lungen-Erkrankungen:
Unvermogen des Herzens, seine
Auswurfleistung den zirkulatori-
schen Erfordernissen entsprechend

zu steigern (z.B. Aortenstenose,
Lungenembolie)

* selten treten Synkopen durch
zerebrovaskuldre Stérungen, soge-
nannte Steal-Syndrome, auf.

Es ist wichtig, Synkopen von ande-

ren krankhaften Zustinden mit tat-

sdchlich oder scheinbar beeintrach-
tigter Bewusstseinslage abzugren-
zen. Hier sind vor allem metaboli-
sche Stérungen (wie Hypoxie,

Hyperventilation/Hypokapnie,

Hypoglykdmie), Epilepsie und Into-

xikationen zu nennen. Auch sind

scheinbare Bewusstseinsstorungen

im Rahmen von Somatisierungssto-

rungen, Kataplexien oder Sturzanfdl-

len (,drop attacks”; [4]) keine Syn-
kopen.

Klinische Bedeutung der
Synkopendiagnostik
Synkopen sind hdufig. Etwa 40 %
aller Menschen erleiden in ihrem
Leben mindestens eine Synkope
[12]. Thre Prdvalenz variiert jedoch
stark in Abhdngigkeit von der
betrachteten Bevolkerungsgruppe.
Oft sind Synkopen mit Verletzungen
assoziiert. So gaben zum Beispiel in
einer US-amerikanischen Untersu-
chung 20 % der Synkopenpatienten
Verletzungen an. In 6 % der Falle
kam es zu Frakturen, und 3 % waren
aufgrund des Bewusstseinsverlusts
infolge der Synkope in einen Ver-
kehrsunfall verwickelt [7]. Au3er-
dem sind Synkopen psychisch belas-
tend: Etwa drei Viertel der Patienten
dndern ihre Lebensgewohnheiten
aus Angst vor erneuten Stiirzen. In
einer anderen Untersuchung hatten
40 % sogar ihren Beruf gewechselt
[11].
In den USA werden die jdhrlichen
Krankenhauskosten zur Betreuung
von Synkopenpatienten mit 750 Mil-
lionen US-Dollar angegeben [10].
Bis zu 20 % der koronarkranken
Patienten sterben im Verlauf eines
Jahres nach einer Synkope am plétz-
lichen Herztod [5]. Dies unter-
streicht die prognostische Relevanz
der Erkrankung. Vor allem die Ein-
schrankung der Lebensqualitdt und
die unsichere Prognose sind Anlass
dafiir, dass Patienten mit Synkopen
konsequent abgekldrt werden miis-
sen.

Abb. 1 Diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit Synkopen

Diagnostisches Vorgehen
Um die Ursache der Synkopen
herauszufinden, stehen heute zahl-
reiche Untersuchungen zur Verfii-
gung. Dabei ergeben sich zwei
grundsatzliche Probleme: So ist zum
Beispiel derzeit nicht geklart, welche
Untersuchungen in welcher Reihen-
folge durchgefiihrt werden sollen.
Zudem besteht groRe Unsicherheit

dass die Synkope eine andere Ursa-
che haben muss.

Abbildung 1 fasst einen Vorschlag
fiir eine standardisierte, vereinfachte
Synkopendiagnostik zusammen. Das
Flussdiagramm leitet sich wesentlich
von den 2004 ausgesprochenen
Empfehlungen der europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie ab [2].

Abb. 2 Implantierbarer Loop-Rekorder (61 x 19 x 8 mm)

dariiber, wie zuverldssig die in den
Untersuchungen gefundenen patho-
logischen Befunde auch die eigentli-
che Ursache der Synkopen beschrei-
ben.

Reihenfolge der Untersuchungen
Der Beitrag der einzelnen Untersu-
chungen zur Diagnosefindung unter-
scheidet sich im Bezug auf die unter-
suchte Patientengruppe deutlich und
ist im Einzelnen wissenschaftlich
nicht ausreichend geklart (Tab. 1).
Wie grof8 der Anteil der einzelnen
MaBnahmen tatsdchlich ist, hangt
neben dem pathologischen Befund
auch von der Sorgfalt des Arztes ab.
Schlief8lich wird hdufig - um nichts
zu {ibersehen - mit groRem Aufwand
diagnostiziert. Dies jedoch ist nicht
nur teuer, sondern birgt auch die
Gefahr, dass zufallig aufgedeckte
,hicht normale” Befunde zur Ursache
der Synkope erklart werden. Ande-
rerseits suggerieren Normalbefunde,

Wichtigste primdre Untersuchungs-
mafinahme bleibt die Anamnese.
Studien aus den frithen 1990er-Jah-
ren haben gezeigt, dass bei bis zu
50 % der Patienten die Diagnose
allein aufgrund der Anamnese
gestellt werden kann [6]. Dies aller-
dings setzt einige Erfahrung im
Umgang mit Synkopenpatienten
voraus. Die Anamnese konzentriert
sich dabei auf Detailfragen vor allem
zum zeitlichen Ablauf sowie den
Begleitumstdnden der Bewusstlosig-
keit. Wichtig sind auch Fragen zu
moglichen Grunderkrankungen
sowie eine genaue Medikamentena-

- Anzeige -
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Abb. 3 Aufzeichnung bradykarder und tachykarder Rhythmusstérungen mit dem implantierbaren Loop-

Rekorder zum Zeitpunkt einer Synkope

namnese (Tab. 2). Nur ein geduldi-
ges, hartnackiges und ausfiihrliches
Befragen des Patienten und seiner
Angehorigen fiihrt bei der Synkopen-
diagnostik zum Ziel.

Auch die korperliche Untersuchung
zusammen mit der Blutdruckmes-
sung im Liegen und im Stehen sowie
ein Ruhe-EKG gehoren zur Primdrdi-
agnostik und helfen, die vielfdltigen
Synkopenursachen einzugrenzen.

Gesicherte, vermutete oder
ungekldrte Synkope?
Aufgrund dieser einfachen Untersu-
chungen kann bei einem Teil der

rokardiogene Synkope eine Kipp-
tischuntersuchung durchzufiihren.
Sinnlos ware in diesem Fall dagegen,
beispielsweise ein Computertomo-
gramm des Kopfes zu erstellen.
Tabelle 5 zeigt eine Auswahl geziel-
ter Tests, die bei einer vermuteten
Diagnose angewendet werden kon-
nen.

Bleibt die Synkope trotz spezifischer
Tests ungekldrt und liegt keine struk-
turelle Herzerkrankung vor, so kann
- sofern die Synkopen selten sind -
auf eine weitergehende Diagnostik
zundchst verzichtet werden. Bei hdu-
figen und klinisch schwer verlaufen-

Tab. 3 Anamnestische Befunde, die die Diagnose ausreichend sichern

Patienten bereits eine , gesicherte“
Diagnose gestellt werden, die ohne
weitere Zusatzuntersuchungen in
eine Behandlung miinden kann (Tab.
3). In vielen anderen Fallen ldsst sich
die Diagnose zwar nicht sichern, es
ergibt sich aber zumindest eine ver-
mutete Diagnose, die zu gezielten
Zusatzuntersuchungen Anlass geben
sollte (Tab. 4). Die Auswahl dieser
Tests orientiert sich ausschlieBlich an
dieser Verdachtsdiagnose.

Es kann also sinnvoll sein, bei einem
Patienten mit Verdacht auf eine neu-

den Synkopen wird allerdings die
erneute Evaluation unter Einbezie-
hung auch invasiver Testverfahren
notwendig sein.

Standardisierte Diagnostik
Eine standardisierte, leitlinienge-
rechte Synkopendiagnostik verrin-
gert den Anteil ungekldrter Synko-
pen drastisch, so die Ergebnisse mul-
tizentrischer Studien. Dabei waren
zur Diagnosestellung signifikant
weniger Tests erforderlich, und die
Zahl stationdrer Aufnahmen wurde

Tab. 4 Anamnestische Befunde, die Anlass fiir gezielte Zusatzuntersuchungen geben

deutlich vermindert. Insgesamt lie-
Ben sich aufgrund der gesteigerten
Effektivitdt sowohl die patienten- als
auch die diagnosebezogenen Kosten
signifikant senken [1].

Insbesondere tragt ein solches Vor-
gehen dazu bei, eine Reihe oft veran-
lasster, aber nur selten indizierter
Untersuchungen zu vermeiden. So
sind beispielsweise laborchemische
Untersuchungen in aller Regel nur
notwendig, wenn die Bewusstseins-
storung der Patienten ldnger als eini-
ge Minuten anhalt. Die hdufig routi-
nemadRig durchgefiihrte, spezifisch-
neurologische Diagnostik wiederum
sollte nur erfolgen, wenn eine neuro-
logische Symptomatik bzw. Hinweise
auf eine neurologische Ursache der
Bewusstseinsstorung vorliegen.
Apparative Untersuchungen wie
Dopplersonografien der HalsgefdRe
oder Computer- und Magnetreso-
nanztomografien des Kopfes lassen
sich damit auf wenige, begriindete
Ausnahmefdlle beschranken.

Die Ursache erkennen,
Fehlinterpretationen vermeiden
Die beschriebene Vorgehensweise
zur Abkldrung von Synkopen ist fiir
den praktischen Alltag hilfreich. Sie
soll jedoch nicht dariiber hinwegtau-
schen, dass man den Mechanismus
der Synkope beim Einzelnen trotz
erhobener pathologischer Befunde
meist nur vermuten kann. Extrem
selten gelingt es, wdhrend einer Syn-
kope ein EKG zu registrieren und
dabei eine Asystolie oder schnelle
Kammertachykardie zu dokumentie-
ren bzw. Rhythmusstérungen durch
die Aufzeichnung einer normalen
Herzschlagfolge sicher auszuschlie-
Ben. Deshalb miissen in der Regel
Analogschliisse gezogen werden.
Wird zum Beispiel im Langzeit-EKG
eines Synkopenpatienten eine
asymptomatische Pause von drei
Sekunden festgestellt, ldsst sich hie-
raus die Indikation fiir die Implanta-
tion eines Schrittmachers ableiten.
Im Umkehrschluss suggeriert ein
normales Langzeit-EKG félschlicher-
weise, dass eine rhythmogene Ursa-
che der Synkope ausgeschlossen ist.
Ahnlich verhilt es sich mit der Karo-
tissinusmassage: Ein pathologischer
Untersuchungsbefund beweist nicht
zwingend die Ursache der Beschwer-
den, ein unauffalliges Testergebnis
schlie3t ein Karotissinussyndrom
nicht aus. So beschreiben Fehlinter-
pretationen, die damit zusammen-
hdngen, dass zum Zeitpunkt der Syn-
kope meist keine Diagnostik betrie-
ben werden kann, das Dilemma der
Synkopendiagnostik.

Ereignisrekorder zeichnen
rhythmusbedingte Synkopen auf
Fiir die Diagnostik rhythmusbeding-
ter Synkopen (Adams-Stokes-Anfille)
scheint sich eine Losung in Form des
implantierbaren Loop-Rekorders
(ILR) anzubieten. Es handelt sich
dabei um ein kleines Gerdt, in das
ein EKG-Datenspeicher integriert ist
(Abb. 2). Das Gerat wird links thora-
kal tiber einen zirka 3 cm langen
Hautschnitt subkutan implantiert
und zeichnet iiber zwei in das

Tab. 5 Auswahl gezielter Tests, die bei vermuteter Diagnose angewendet werden

Gehduse integrierte Pole das EKG
kontinuierlich auf. Seine Batterie-
lebensdauer betragt mehr als 14
Monate. Kommt es zu einer Synkope,
kann der Patient nach dem Erwachen
iiber eine externe Fernbedienung die
gesamte EKG-Episode vor, wahrend
und nach dem Ereignis speichern. In
der Klinik wird das Ereignis dann
telemetrisch ausgelesen und analy-
siert. Die Abbildung 3 zeigt zwei
Beispiele fiir die Aufzeichnung von
Herzrhythmusstérungen wahrend
einer Synkope.

Ob unter bestimmten Konstellatio-
nen auf viele teure und subjektiv
belastende Untersuchungsprozedu-
ren komplett verzichtet werden
kénnte und bei Verdacht auf rhyth-
mogene Synkopen primdr ein Loop-
Rekorder implantiert werden sollte,
ist noch nicht gekldrt. Erste Daten
sprechen jedoch dafiir: In ihrer ran-
domisierten Studie testeten Krahn et
al. [8] 60 Patienten mit unklaren
Synkopen entweder konventionell
(Langzeit-EKG, externer Loop-Rekor-
der, Kipptischuntersuchung, elektro-
physiologische Untersuchung) oder
sie versorgten die Patienten primdr
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Neue Aspekte eines alten Problems

Laktoseintoleranz

Unvertrdglichkeiten gegeniiber laktosehaltigen Nahrungsmitteln sind hdufig. Obgleich klinische Berichte
bereits Ende des 19. Jahrhunderts auf das Auftreten von gastrointestinalen Symptomen nach Milchge-
nuss hinwiesen, wurde der zugrunde liegende Enzymdefekt erst ein halbes Jahrhundert spdter identifi-
ziert. Laktase-Phlorizin Hydrolase (,,Laktase*) wird in den mukosalen Biirstensaumzellen des Jejunums
bei Patienten mit Laktoseintoleranz nicht oder nicht ausreichend synthetisiert. Dieses Enzym spaltet das
mit der Nahrung aufgenommene Disaccharid-Galaktose-1,4-Glukose (Laktose) in seine Bestandteile D-
Galaktose und D-Glukose [1]. Diese beiden Monosaccharide werden im Diinndarm resorbiert, Laktose
nicht. Bei Laktasemangel gelangen Laktosemolekiile in den Darm, wo sie von Darmbakterien vergoren
werden. Die entstehenden Girungsprodukte Wasserstoff, Kohlendioxid und kurzkettigen Fettsduren
(Essigsdure, Buttersdure, Proprionsaure) konnen zu vielfdltigen klinischen Symptomen fiihren [2, 3, 4].
Nach dem Genuss von laktosehaltigen Nahrungsmitteln treten kolikartige abdominelle Beschwerden,
Meteorismus und Flatulenz sowie osmotische Diarrhéen auf. Symptome kénnen aber auch fehlen, oder
es kann zu unspezischen abdominellen und Allgemeinsymptomen wie Kopfschmerzen, Schwindel,
depressiven Verstimmungszustinden, chronischer Miidigkeit und Konzentrationsstérungen kommen [4].
Nur wenn die Unfdhigkeit, Laktose aufzuspalten, mit klinischen Symptomen einhergeht, spricht man von
einer ,Laktoseintoleranz“, ansonsten von einer ,,Hypolaktasie*“ oder einer ,Laktosemaldigestion*“.

Der Laktasemangel ist der weltweit
hdufigste erbliche ,,Enzymdefekt*
beim Menschen. Bei mehr als der
Hilfte der Weltbevolkerung ist nach
dem Abstillen ein langsamer Funk-
tionsverlust der Laktase nachzuwei-
sen. Der {iberwiegende Anteil der
asiatischen und afrikanischen Welt-
bevolkerung ist laktoseintolerant. In
Europa besteht ein deutliches Siid-
Nord-Gefille fiir die Pravalenz der
Laktoseintoleranz (Nordeuropa 2 %,
Deutschland 15-20 %, Mittelmeer-
raum 25 %).

Genetik der Laktoseintoleranz
Beim Laktasemangel wird eine pri-
madre von einer sekunddren Form
unterschieden. Bei der primdren
Laktoseintoleranz differenziert man
zwischen der haufigen primaren
adulten Form, dem Laktasemangel
bei Frithgeburten und dem seltenen
kongenitalen Laktasemangel. Bei der
primdren adulten Form des Laktase-
mangels nimmt die Enzymaktivitdt
langsam kontinuierlich nach dem
Sduglingsalter ab. Dieser Vorgang ist
meist im Jugendalter abgeschlossen
[5]. Als genetische Basis wurde kiirz-
lich gezeigt, dass bei Patienten mit
primdrer adulter Laktoseintoleranz
Einzelnukleotidpolymorphismen
(,single nucleotide polymorphisms*,
SNPs) in regulatorischen Elementen
des Laktase-(LCT-)Gens auf Chromo-
som 2q21 vorliegen [6, 7, 8]. Interes-
santerweise finden sich diese SNPs
nicht im LCT-Gen selbst, sondern
mehr als 10 Kilobasenpaare vor dem
5’-Ende des LCT-Gens in Introns eines
anderen Gens (MCMG6) (Abb. 1). Eine

entscheidende Rolle scheint ein Aus-
tausch von Thymidin gegen Cytosin
an Position -13 910 zu spielen, da der
Genotyp des C/T-13 910-Polymor-
phismus eng mit der Menge der ver-
fligharen Laktase assoziiert ist [7]
(Tab. 1). Ob dieser Polymorphismus
neben einer diagnostischen auch eine
kausale Bedeutung hat, ist noch
unklar.
Im Vergleich zur primdren adulten
Laktoseintoleranz kommen der ent-
wicklungsbedingte sowie der konge-
nitale Laktasemangel nur selten vor.
Die entwicklungsbedingte Laktose-
intoleranz findet sich tiberwiegend
bei Frithgeborenen (28.-32. Schwan-
gerschaftswoche). Laktase wird erst
in den letzten Wochen der Schwan-
gerschaft synthetisiert, sodass zu
friih geborene Kinder haufig nicht in
der Lage sind, die in der Muttermilch
angebotene Laktose abzubauen.
Hingegen ist der kongenitale Laktase-
mangel eine autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung. Die erkrankten
Kinder leiden von Geburt an Durch-
fdllen. Es kommt bei ansonsten erhal-
tener Aktivitdt der {ibrigen Disaccha-
ridasen im Diinndarm zu einem volli-
gen Fehlen der Laktaseaktivitat im
Diinndarm, wobei sich der zugrunde
liegende genetische Defekt von den
zuvor beim endemischen Laktase-
mangel beschriebenen Polymorphis-
men des LCT-Genes unterscheidet [5].
Im Vergleich zur primdren Laktose-
intoleranz sind bei den sekunddren
Formen des Laktasemangels Erkran-
kungen ursdchlich, die zur Schadi-
gung der Biirstensaum-Epithelzellen
des Jejunums fiihren. Diese sekunda-
re Laktoseinto-

3° LCT 5¢ 3 MCM6  5° Chromosom 2q21 leranz kann bei
< < Erkrankungen
l wie dem Mor-
bus Crohn mit
Jejunalbeteili-
gung, einer ein-
IHEUEE NS heimischen
3 Ex Ex Ex Ex Ex Ex Ex Ex 5 Sprue, einer
#14’13’12’11’10* SN 7% strahlen- oder
l l medikamentos
Intron 13: Intron 9: induzierten
C/T 13910 GIA_ 2018 Enteritis, einer
Polymorphismus Polymorphismus infektitsen
Abb. 1 Darstellung des Lokus der primaren adulten Laktoseintoleranz auf Chro- Enteritis (z. B.
mosom 2q21. Es wurden zwei genetische Polymorphismen in regulatorischen Giardiasis,
Elementen 14 bzw. 22 Kilobasenbasenpaare vor dem 5’-Ende des Laktase-Gens enteropathoge-

(LCT) identifiziert. Diese liegen in Introns des MCM6-Gens (,minichromosome
maintenance deficient 6“). Ex, Exon. (Modifiziert nach [8]).

ne E. coli) oder

bei beschleunigter Darmpassage (z. B.
Kurzdarmsyndrom, Post-Gastrekto-
mie) auftreten. Die Behandlung der
zugrunde liegenden Erkrankung und
damit die Wiederherstellung einer
normalen funktionsfiahigen Diinn-
darmschleimhaut fithren meist auch
wieder zu einer Vertrdglichkeit von
laktosehaltigen Nahrungsmitteln.

Diagnose durch Laktose-
belastungstests
Laktosebelastungstests beruhen auf
folgendem Prinzip: Nach dem Trin-
ken einer definierten laktosehaltigen
Losung (50 g Laktose entsprechend
dem Laktosegehalt von 1 Liter Milch,
bei Kindern 1-2 g/kg KG, jedoch
maximal 50 g) kommt es bei Laktose-
intoleranz zu typischen Symptomen
wie Diarrh6en oder abdominellen
Schmerzen, und/oder es kénnen
apparativ Abbauprodukte der zuge-
fithrten Laktose gemessen werden.
Man unterscheidet zwei Arten des
Laktosebelastungstestes. Beim oralen
Laktosetoleranztest wird 60 und 120
Minuten nach Milchzuckerzufuhr der
Blutglukosespiegel gemessen. Bei
ausreichender Laktaseaktivitdt und
damit Spaltung der Laktose in Gluko-
se und Galaktose kommt es zu einem
Blutzuckeranstieg von mindestens
20 mg/dl iiber dem basalen Aus-
gangswert. Allerdings ist dieser Test
relativ aufwdndig und weniger spezi-
fisch und sensitiv als der H,-Laktose-
Atemtest (Sensitivitdt 75 %, Spezifitdt
88 % versus Sensitivitdt 95 %, Spezifi-
tdt 98 %).

Beim H,-Atemtest mit Laktose wird
die endexspiratorische H,-Konzentra-
tion 30, 60, 90 und 120 Minuten nach
Laktosebelastung gemessen (Abb. 2).
Bei manchen Patienten ist eine ldnge-
re Messzeit bis maximal 240 Minuten
nach Laktoseingestion erforderlich.
Kommt es bei diesem Test zu einem
Anstieg der H,-Konzentration in der
endexspiratorischen Atemluft, die

> 20 ppm (pars per million) {iber dem
Basalwert (bzw. 10-20 ppm bei
begleitender klinischer Symptomatik)
liegt, geht man von einer unzurei-
chenden Aufspaltung der Laktose aus
(Abb. 3). Die unter der Laktosebelas-
tung auftretenden Symptome kénnen
mehrere Tage anhalten und sollten
von den Patienten {iber 48 Stunden
dokumentiert werden. Allerdings

Verschiedene LCT-Genotypen und deren klinische Bedeutung.

T/T-13910
T/C.13910
C/C13910

Keine genetische Pradisposition fiir eine Laktoseintoleranz
Restaktivitat der Laktase vorhanden
Genetische Anlage fiir Laktoseintoleranz,

Prévalenz 15 - 20 % in der deutschen Bevolkerung

konnen eine bakterielle Fehlbesied-
lung des Diinndarmes oder der
Mundhohle zu falsch-positiven Ergeb-
nissen fiihren (z. B. Rauchen, Kau-
gummikauen vor der Untersuchung,
schlechte Mundhygiene). Falsch-nega-
tive Ergebnisse konnen auf einer
Besiedlung des Darmes mit Methan
produzieren-

den Bakterien

beruhen. Diese

Bakterien ver-

werten den von

anderen Darm-

bakterien pro-

duzierten Was-

serstoff rasch

weiter, sodass

H, nur in gerin- H,

gen Mengen
abgeatmet wird
und niedrig
oder nicht
gemessen wer-
den kann.
AuRerdem kon-
nen auch
vorangegange-
ne Antibiotika-
therapien zu
einer erheb-
lichen Verdnde-
rung der resi-
denten Darm-
flora und damit
zu falsch-nega-
tiven Ergebnis-
sen fiihren. Die
Kosten nach
GOA fiir die
Durchfiihrung
des H,-Atem-
testes liegen
bei ca. EUR 35-
40.

Diagnose durch Laktaseaktivitdt
in Diinndarmbiopsien
Biopsien aus dem tiefen Duodenum,
die bei einer Osophagogastroduode-
noskopie entnommen werden,
konnen auf die Aktivitdt unterschied-
licher Disaccharidasen (z. B. Laktase,
Saccharase-Isomaltase, Maltase-Glu-
koamylase) untersucht werden. Dabei
wird empfoh-

&L

Abb. 2 H,- Atemtest zum Nachweis einer Laktoseintoleranz. Nach Ingestion von
50 g Laktose wird diese bei Laktoseintoleranz im Jejunum nicht in Glukose und
Galaktose aufgespalten. Stattdessen gelangt Laktose ungespalten in das Kolon,
wo sie von anaeroben Darmbakterien unter anderem in H,, CO,, Methan und
Fettsduren abgebaut wird [25]. H; ist infolge seines kleinen Molekiilradius gut
diffusibel, im Blut relativ schlecht |6slich. Als Folge sehr niedriger atmosphéri-
scher H,-Konzentrationen bei der Alveolarpassage besteht eine hohe Clearance-
Rate fiir H, in die endexspiratorische Atemluft. Entsprechend spiegelt die mess-
bare H,-Exhalation die intestinale H,- Produktion wider.

Laktoseintoleranz. Der Nachweis einer
normalen Laktaseaktivitdt schliefst
eine Laktoseintoleranz jedoch nicht
sicher aus: Bei einer sekundéren Lak-
toseintoleranz konnen die einzelnen
Diinndarmabschnitte unterschiedlich
stark betroffen sein.

Hy-Messung in

Ausatemluft

Laktose

%\

N

Laktose

Diagnose durch genetische Tests
Zum Nachweis der Polymorphismen
des Laktase-(LCT-)Gens (z. B. C/T-
13910) gibt es PCR-basierte geneti-
sche Testverfahren. In den bislang
durchgefiihrten vergleichenden
Untersuchungen waren Sensitivitat
und Spezifitdt des Gentests mit
denen des H,-Atemtests vergleichbar

Laktoseintoleranz

Normalperson

len, je zwei 30+
Biopsien aus 701
unterschiedli- ol
chen Abschnit-

ten des Duode- E 207
nums enzyma- & 0
tisch und histo- 30
logisch zu 20
untersuchen 10+
[9]. Niedrige 01—
Laktaseaktivita-

ten bei norma-
ler Histologie
sprechen fiir
eine primdre

0 10 20 30 40 50 60 80 100120140 160 180

Minuten

Abb. 3 H,- Atemtest mit Laktose. Die H,-Exhalation wird elektrochemisch mit-
tels H,- Analysatoren ermittelt und in Pars per Million (ppm) angegeben. In der
Regel empfiehlt sich eine Messzeit von 120 Minuten. Eine H,- Exhalation > 20
ppm gilt als pathologisch.
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- Diarrhoen, Meteorismus, abdominelle Beschwerden und/oder auch
rezidivierende Kopfschmerzen, depressive Verstimmungen oder andere

unspezifische Symptome

- Ggf. anamnestischer Hinweis auf Unvertraglichkeit von Milchprodukten

'

- Hy-Atemtest mit Laktose

und/oder

- Genotypsierung auf das Vorliegen
der C/T _4391¢-Variante des LCT-Gens

|

|

Positiv Negativ
Primdre adulte Laktose- Sekunddre Laktose- Falsch-negativer Evaluation
Intoleranz Intoleranz H,-Atemtest weiterer gastro-

- Hy-Atemtest pathologisch - H,-Atemtest pathologisch - Hy-verbrauchende, intestinaler
und aber methanbildende Differential-
-Nachweis der C/C _;39;9- - kein Nachweis der C/C _;39;o-  Bakterien diagnose und ggf.
Variante des LCT-Gens Variante des LCT-Gens - Antibiotika- spezifische Therapie
= genetische Anlage zur = keine genetische Anlage, therapie

Laktoseintoleranz
reduzierte
Laktaseaktivitat

Erndhrungsberatung
Laktosefreie[-arme Didt

am ehesten temporar

!

Keine Besserung unter laktosefreier/-armer Didt
= falsch-positiver H,-Atemtest,
z. B. bakterielle Fehlbesiedlung des
Diinndarmes
= begleitende Fruktosemalabsorption

Abb. 4 Algorithmus zur Diagnose und Therapie von primdrer und sekundarer Laktoseintoleranz.

(Sensitivitdt 92 %, Spezifitdt 96 %)
[10-13]. Genomische DNS wird aus
einem Abstrich aus der Wangen-
schleimhaut oder aus EDTA-Vollblut
isoliert. Die Genotypisierung erwei-
tert das bisherige diagnostische
Armentarium. Einer sekundére
Laktoseintoleranz ist dann anzuneh-
men, wenn bei pathologischem
Laktose-Atemtest der genetische Test
einen unauffilligen Befund zeigt.
Ohne Indikation (z. B. auffalliger Lak-
tosebelastungstest) ist die genetische
Untersuchung nur als IGEL- oder
Privatleistung anforderbar (Kosten
nach GOA ca. EUR 120).

Laktoseintoleranzassoziierte
Krankheiten
Die klinischen Beschwerden der
Patienten mit Laktoseintoleranz
konnen durch weitere Kohlenhydrat-

resorptionsstérungen, wie durch eine
Fruktosemalabsorption, beeinflusst
werden. Diese findet sich begleitend
bei bis zu 60 % der Patienten mit
Laktosemalabsorption [14]. Die intes-
tinale Fruktoseintoleranz (abzugren-
zen von der hereditdren Fruktose-
intoleranz) ist durch einen Defekt des
Diinndarmtransportsystems GLUT-5
gekennzeichnet, sodass Fruktose
nicht oder nur unzureichend resor-
biert werden kann. Als Folge kommt
es zu einer deutlichen Verstdarkung
der bestehenden klinischen Sympto-
matik einer Laktoseintoleranz. Auch
zeigen die Patienten keine Beschwer-
debesserung trotz strikter Einhaltung
einer laktosefreien Didt.

Kiirzlich publizierte Studien zeigen,
dass Patienten mit Laktoseintoleranz
eine hohere Wahrscheinlichkeit
haben, an Osteoporose zu erkranken.

Laktosehaltige Produkte.

milch- oder -vollmilchpulver

- Milchspeiseeis

reitungen

Wourstsorten

- Sduglingsmilchnahrung

- Zusatzstoffe zu Medikamenten
- StRstofftabletten, Kleiepraparate

- Milch (alle Fettstufen) von Kuh, Schaf, Ziege, Esel, Biiffel, Stute
- Kondensmilch (alle Fettstufen), Kaffeesahne, KaffeeweiRer, Trockenmager-

- Alle mit oder aus Milch oder Milchpulver hergestellten Produkte, wie z. B. Milch-
mixgetrdnke, Pudding, Kakao, StiBspeisen mit Milch, Dessertcremes mit Milch,
GrieBbrei mit Milch, EiweiBkonzentrate (z. B. Sportlernahrung)

- Gesduerte Milchprodukte?, wie z. B. Dickmilch, Buttermilch, Kefir, Joghurt
(auch mit Friichten), Quark, Schmand, Creme fraiche, siiBe und saure Sahne

- Kése: Kochkase, Hiittenkdse, Schmelzkase

- StiRigkeiten wie z. B. Milchschokolade, Nougat, Sahne- und Karamellbonbons,
Pralinen, Fiillungen von SiiRigkeiten, Schokoladencreme als Brotaufstrich

- Fertigprodukte, denen Laktose zugesetzt wurde: z. B. Instant- Erzeugnisse wie
Kartoffelptreepulver, Cremesuppen, komplette Fertigments, Sahnesaucen,
fertige Salatsaucen, teilweise auch in tiefgefrorenen Fleisch- und Gemiisezube-

- Wurstwaren: Brithwiirste, Leberwurst, Wurstkonserven, kalorienreduzierte

- Brot und Kuchen: einige Knackebrotsorten, Milchbrétchen, Brot- und
Kuchenbackmischungen, Kekse, Kracker, Miislimischungen

- Nieder- und hochmolekulare Formuladiat
- Butter und Margarine (enthalten nur geringe Mengen Laktose)

1 Obwohl Sauermilchprodukte relativ hohe Mengen Milchzucker enthalten, werden
sie oft gut vertragen. Grund sind die zugesetzten Milchsdurebakterien wie Lacto-
bacillus acidophilus, die die Laktose im Darm abbauen.

Dies ist unter anderem auf die ver-
minderte Zufuhr von Milch und
Milchprodukten mit entsprechend
niedriger Kalzium- und Vitamin-D-
Zufuhr zuriickzufiihren [15].
Bessern sich Diarrhéen und abdomi-
nelle Beschwerden unter laktosefrei-
er Kost nicht, sollte auch das Vorlie-
gen von Nahrungsmittelallergien
gegen Milcheiweif3e (z. B. Kasein,
Laktoglobulin, Laktalbumin) mittels
Auslassversuch und/oder Prick-/
RAST-/Provokations-Tests gepriift
werden.

Therapie: Laktosefreie und
laktosearme Didt
Die Therapie der Laktoseintoleranz
beruht auf rein didtetischen Manah-
men. Nach Diagnosestellung sollte
eine ausfiihrliche Erndhrungsbera-
tung des Patienten durch ausgewie-
sene Erndhrungsberater erfolgen.
Weitere Informationen vermitteln
auch Internetseiten: z. B. Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung
(www.dge.de), Deutsches Erndh-
rungsberatungs- und -informations-
netz (www.ernaehrung.de), Verband
fiir Erndhrung und Didtetik e. V.
(www.vfed.de), Gesellschaft fiir
Erndhrungsmedizin und Didtetik e. V.
(www.ernaehrungsmed.de) oder
libase, eine Homepage, die von
Betroffenen gestaltet wurde
(www.libase.de).
Bei Didtempfehlungen fiir laktose-
intolerante Patienten sollten folgende
Prinzipien beachtet werden: Fehlt die
Laktaseaktivitdt vollstindig, muss auf
eine konsequent laktosefreie Kost
umgestellt werden. Allerdings ist bei
den meisten laktoseintoleranten
Patienten eine mehr oder weniger
grofRe Restaktivitdt der Laktase
vorhanden, sodass kleine Laktose-
mengen vertragen werden. In der
Regel muss die so angepasste Erndh-
rung lebenslang beibehalten werden.
Hiervon ausgenommen ist der sekun-
ddre Laktasemangel, der sich zumeist
nach Ausheilen bzw. effektiver Thera-
pie der zugrunde liegenden Erkran-
kung zuriickbilden kann. Wird bei
einer Laktoseintoleranz die laktose-
freie bzw. -arme Kost nicht konse-
quent eingehalten, ist jedoch - im
Gegensatz zur Zoliakie — nicht mit
langfristigen organischen Folgeschad-
den zu rechnen. Um die individuelle
Vertrdglichkeitsgrenze von Laktose
zu ermitteln, sollte man zundchst fiir
einige Tage vollig auf jegliche lakto-
sehaltige Produkte verzichten, um
dann in langsam steigender Menge
(zwischen 1 g bis 8-10 g pro Tag) bis
zur individuellen Vertrdglichkeits-
grenze laktosehaltige Lebensmittel zu
verzehren (Tab. 2). Wesentlich ist
hierbei das Fithren eines Erndhrungs-
tagebuches. Die Wahl geeigneter
Lebensmittel wird seit kurzem
dadurch erleichtert, dass nach der
neuen EU-Richtlinie 2003/89/EG ab
November 2005 Laktose im Zutaten-
verzeichnis ausgewiesen werden
muss. Zusdtzlich sind in Deutschland
auch laktosearme bzw. -freie Milch
und Milchprodukte in den meisten
grofBeren Supermdrkten erhdltlich.
Dariiber hinaus werden gesduerte
Milchprodukte (z. B. Joghurt, Dick-

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

 Bei unklaren abdominellen Beschwerden sollte, auch bei fehlenden
anamnestischen Hinweisen, das Vorliegen einer Laktoseintoleranz iiber-
priift werden (vgl. Algorithmus in Abb. [4])

 Spezifische und sensitive Untersuchungen fiir die primdre adulte Lak-
toseintoleranz, die hdufigste Form der Laktoseintoleranz, stellen der H,-
Atemtest mit Laktose und/oder genetische Testverfahren zum Nachweis
von Polymorphismen im LCT-Gen dar.

 Die Therapie der Laktoseintoleranz beruht auf rein didtetischen Maf3-
nahmen. Bei Erstdiagnose sollte der Patient ausfiihrlich erndhrungsthe-
rapeutisch beraten werden, vor allem auch {iber das Vorkommen von
Lversteckter Laktose* in Nahrungsmitteln.

» Unter laktosefreier Erndhrung sollte auf eine ausreichende Kalzium-
Zufuhr der Patienten geachtet und gegebenenfalls eine entsprechende
Substitution mit Nahrungssupplementen begonnen werden.

milch, Buttermilch, Quark) und reifer
Kase (z. B. Schnittkdse, Weichkdse)
am besten vertragen, weil hier
bereits durch die enthaltenen Milch-
sdurebakterien (z. B. Lactobacillus
bulgaricus/acidophilus, Streptococcus
thermophilus) bzw. durch die Fer-
mentation bei der Kdseherstellung
ein Teil der Laktose abgebaut worden
ist. Interessanterweise weisen Milch-
produkte, die aus dem Mittelmeer-
raum stammen, eine héhere Laktose-
vergdrung auf - nicht zuletzt wegen
der hoheren Prdvalenz der Laktose-
intoleranz in Siideuropa. Um Restau-
rantbesuche oder den Genuss von
Lebensmitteln oder -zubereitungen
zu ermoglichen, bei denen der Lakto-
segehalt nicht bekannt ist, wird das
Enzym Laktase in Form von Kautab-
letten oder Pulverform angeboten

(z. B. Lactaid®, Lactase-Plus®, Laluk®,
Lactrase®). Die Kautablette sollte
ungefahr eine halbe Stunde vor
Genuss der laktosehaltigen Mahlzeit
eingenommen werden, wobei die
erforderliche Dosis und Auswahl des
Laktaseprdparates individuell von
jedem Patienten ausgetestet werden
muss. Alternativ kann Laktase auch in
Pulverform einige Stunden vor dem
Verzehr in milchzuckerhaltige
Lebensmittel eingeriihrt werden,
sodass die jeweils enthaltene Laktose
bereits vorher gespalten wird. Eine
bessere Vertraglichkeit von laktose-
haltigen Lebensmitteln kann bei
dokumentierter Laktoseintoleranz
auch dadurch erreicht werden, dass
milchzuckerhaltige Lebensmittel
zusammen mit fettreichen Nahrungs-
mitteln eingenommen werden. Auf-
grund des hohen Fettanteils der
Mahlzeit kommt es zu einer verzo-
gerten Magenentleerung und einer
Verldngerung der Kontaktzeit zwi-
schen Enzymen und Chymus. Daher
werden im Allgemeinen fettreiche
Milchprodukte besser vertragen als
magere. Das gleiche Wirkprinzip
trifft auch fiir kalte Speisen zu.

Der Artikel zur Laktoseintoleranz ist
erstmals erschienen in der DMW (Dtsch
Med Wochenschr 2007; 132: 271-275).
Alle Rechte vorbehalten.

Kalziumzufuhr
Eine milchfreie Didt fiihrt bei den
Erkrankten zu einer signifikant
reduzierten Kalziumzufuhr. Es ist
daher fiir die Erndhrungspraxis von
Bedeutung, ob Sauermilch und Kase-
produkte von laktoseintoleranten
Patienten verzehrt werden kénnen,
da hierdurch zumindest ein Teil des
tdglichen Kalziumbedarfs gedeckt
wird. Weitere potenzielle Kalzium-
quellen sind Niisse, Sesam, Brokkoli,
Mangold, Sellerie, Fenchel, Sojaboh-
nen, kalziumreiche Mineralwasser
(> 150 mg/1) oder Obstsafte mit
Kalziumzusatz. Kann der tdgliche
Kalziumbedarf nicht tiber die Nah-
rung gedeckt werden, sollte Kalzium
in Form von Kalziumzitrat-Tabletten
zugefiihrt werden (maximal 1000
mg/Tag).

Fazit

Die primadre Laktoseintoleranz ist
eine weit verbreitete genetisch
bedingte Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeit. Ursache ist der Mangel an
Laktase. Durch eine gezielte Erndh-
rungsumstellung, bei der laktosehal-
tige Nahrungsmittel gemieden oder
reduziert werden, lassen sich
Beschwerden vermeiden. Die Diag-
nose ,Laktoseintoleranz* bedeutet
jedoch nicht zwangsldufig den voll-
standigen Verzicht auf Milch oder
Milchprodukte: Immer mehr laktose-
freie Milchprodukte stehen im Han-
del zur Verfiigung. Mangelerschei-
nungen an Kalzium oder Vitamin D,
die durch den vollstdndigen Verzicht
auf Milchprodukte ohne gleichzeitige
Aufnahme von Nahrungserganzungs-
mitteln entstehen kdnnen, sind so
vermeidbar. Einen Algorithmus zu
Diagnostik und Therapie von prima-
rer und sekunddrer Laktoseintoleranz
zeigt Abb. 4.

Priv.-Doz. Dr. med. Birgit Terjung,

Prof. Dr. Frank Lammert

PD Dr. Birgit Terjung und Prof. Dr.
Frank Lammert sind an der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik I, Universi-
tatsklinikum Bonn der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat in
Bonn tatig.

Die Literatur zum Artikel finden Sie im Internet unter
www.BDI.de auf den Seiten von BDI aktuell.
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Kolorektales Karzinom

Kapselendoskopie als Alternative zur
konventionellen Koloskopie

Die Koloskopie stellt nach wie vor den Goldstandard beim Kolonkarzinomscreening dar. Die gewiinschte
Compliance wird jedoch nicht bei allen Patienten erreicht, die sich einer Vorsorgeuntersuchung unterzie-
hen miissten. Zudem sind die Kosten und der Personalaufwand nicht unerheblich. Die PillCam-Kolon-
Kapselendoskopie konnte eine Alternative darstellen. Beide Methoden wurden in zwei Studien verglichen.
Endoscopy 2006; 38: 963-970; 971-977

R. Eliakim et al. nahmen in ihre pros-
pektive Studie 91 Patienten aus 3
Zentren auf (55 Mdnner, 36 Frauen;
Durchschnittsalter 57 Jahre). Die
Indikation fiir eine Endoskopie waren
Tumorvorsorge (43 %), Verlaufskont-
rolle nach Polypektomie (26 %) sowie
untere gastrointestinale Beschwerden
(31 %). Es erfolgte die iibliche Vorbe-
reitung fiir eine Koloskopie am Tag
vor der Untersuchung.

Die Kapsel wurde am Untersuchungs-
tag eingenommen, anschlieSend
erfolgte die Koloskopie. Die Befunde
der Kapsel-endoskopie wurden von 3
Experten ohne Kenntnis der Kolosko-
piebefunde analysiert. Ein signifikan-
ter Befund wurde definiert als min-
destens ein Polyp > 6 mm bzw. 3
oder mehrere Polypen beliebiger
Grofe.

Analysiert wurden die Daten von 84
Patienten, da 7 wegen defekter Kap-
seln ausgeschlossen werden mussten.

Ambulante Pneumonie

Bei 74 % der Patienten wurde die
Kapsel innerhalb von 10 Stunden aus-
geschieden. Bei den anderen 16 %
erreichte die Kapsel zu diesem Zeit-
punkt das Rektosigmoid. Von den 84
Patienten hatten 20 einen signifikan-
ten Befund. 14 von 20 wurden
anhand der Kapselendoskopie ent-
deckt und 16 von 20 mittels konven-
tioneller Koloskopie.

Kapselendoskopie brachte falsch-
positive Ergebnisse
Polypen fanden sich insgesamt bei 45
Patienten, 76 % davon wurden in der
Kapselendoskopie und 80 % in der
Koloskopie identifiziert. Die Sensitivi-
tdt der Kapselendoskopie lag zwi-
schen 56 und 76 %, die Spezifitdt zwi-
schen 69 und 100 %. Im Gegensatz
zur Koloskopie traten in der Kapsel-
endoskopie falsch-positive Ergebnis-
se bei 15 von 45 Fdllen auf. Neben-

wirkungen der Kapselendoskopie
zeigten sich nicht.

In die 2. Studie von N. Schoofs et al.
wurden 41 Patienten (26 Frauen, 15
Manner, Durchschnittsalter 56 Jahre)
aufgenommen. Aufnahmekriterien,
Indikationen fiir den Eingriff sowie
Definition eines signifikanten Befun-
des entsprachen denen der ersten
Studie.

Aufgrund technischer Probleme
mussten 4 Patienten aus der Analyse
ausgeschlossen werden. Bei 6 der 36
Patienten kam es nach 10 Stunden
nicht zu einer Ausscheidung der Kap-
seln, sodass diese endoskopisch ent-

Der Artikel zur Kapselendoskopie ist erst-
mals in der Zeitschrift fiir Gastroenterologie
(Z Gastroenterol 2007; 45) erschienen.

Der Beitrag zur intravenésen Antibiotika-
Therapie bei Pneumonie sowie die
Kurzmitteilung stammen aus der Deut-
schen Medizinischen Wochenschrift

(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132, 3

bzw. 10). Alle Rechte vorbehalten.

Intravenose Antibiotika-
Therapie ohne Vorteil

Bei schweren, ambulant erworbenen Pneumonien wird die Antibiotika-Therapie meist intravenos durch-
gefiihrt. Dies gilt als zuverldssiger als die enterale Medikation. Zunehmend finden sich aber Belege, dass
auch ein schneller Wechsel von intravends zu enteral die Effektivitdt der Antibiose nicht beeinflusst.
Schon aus wirtschaftlichen Griinden ist die enterale Applikation von Vorteil. J. J. Oosterheert et al. priif-

ten dies nun in einer Studie.

BM]J, doi:10.1136/bm;j.38993.560984.BE

Aufgenommen wurden 265 nieder-
landische Patienten, die mit einer
schweren Pneumonie ambulant auf-
fillig geworden waren. An den sieben
teilnehmenden Zentren erhielten alle
Betroffenen in den ersten drei Tagen
ihres stationdren Aufenthaltes eine
intravendse Antibiotika-Therapie.
Dann wurde randomisiert bei einer
Halfte auf die enterale Applikation
des gleichen Antibiotikums umge-

Bild: CDC Atlanta

Streptococcus pneumoniae, der haufigste
Erreger ambulanter Pneumonien, unter dem
Elektronenmikroskop

stellt. In dieser Gruppe war die
Behandlungsdauer offen. Die zweite
Hailfte wurde fiir weitere sieben Tage
intravends behandelt. Patienten mit
schwerwiegenden respiratorischen
Grunderkrankungen (z. B. Lungenem-
physem) oder beatmete Patienten
hatte man nicht in die Studie einbe-
zogen. Gepriift wurde der Einfluss
des Applikationsweges auf klinischen
Heilungsverlauf, notwendige statio-
ndre Behandlungstage und Mortali-
tdt. Das Umsetzen der Antibiotika-
Therapie von intravends auf enteral
hatte keinen nachweisbaren Effekt
auf den Heilungsverlauf. In beiden
Gruppen kam es bei rund 85 % der
Patienten innerhalb der Studiendauer
zu einer klinischen Ausheilung der
Pneumonie. Bei etwa 5 % der Patien-
ten in beiden Gruppen verschlechter-
te sich die respiratorische Situation.
Ebenfalls bei etwa 5 % lag in beiden

Behandlungsgruppen die Mortalitdt.
Auffallend war allerdings der giinsti-
ge Effekt der enteralen Antibiose auf
die Behandlungsdauer im Kranken-
haus. Bei intravendser Gabe mussten
die Patienten im Durchschnitt 11,5
Tage, bei der enteralen Applikation
dagegen nur 9,5 Tage stationdr ver-
sorgt werden.

Fazit
Das friihzeitige Umsetzen der Anti-
biotika-Therapie von intravends auf
enteral ist bei Patienten mit ambu-
lant erworbenen Pneumonien sicher.
Die Prognose bleibt unbeeinflusst.
Dieses Vorgehen ist nach Meinung
der Autoren nicht nur 6konomisch
sinnvoll, da es die Therapiekosten
senkt. Entscheidend ist, dass so die
notwendige Behandlungsdauer im
Krankenhaus reduziert wird.

Dr. med. Horst Gross

fernt werden mussten. Von 25 der in
der Koloskopie nachgewiesenen posi-
tiven Befunde waren 19 (76 %) auch
in der Kapselendoskopie sichtbar.
Von den 13 Patienten mit signifikan-
ten Ldsionen in der Koloskopie konn-
ten 10 in der Kapselendoskopie iden-
tifiziert werden.

Die Kapselendoskopie entdeckte 7
Ldsionen, die in der Koloskopie tiber-
sehen wurden. 2 Tumoren wurden in
beiden Untersuchungen erkannt. Die
Sensitivitat fiir die Erkennung von
signifikanten Ldsionen betrug fiir die
Kapselendoskopie 77 %, die Spezifitat
lag bei 70 %. Der positive prddiktive
Wert lag bei 59 %, der negative pra-
diktive Wert bei 84 %. Nebenwirkun-
gen zeigten sich auch hier nicht.

Fazit

Die PillCam-Kolon-Kapselendoskopie
scheint eine vielversprechende Alter-
native zur konventionellen Kolosko-
pie darzustellen. Weitere Studien an
groReren Patientenzahlen und eine
weitere Verbesserung der Technik
konnten zur Etablierung der Methode
verhelfen, so die Autoren.

Dr. Nasser Semmo

Mittagsschlaf gegen Herzinfarkt?

In Ldndern mit niedriger koronarer
Mortalitdt, wie den Landern des Mit-
telmeerraumes, ist eine ,Siesta“ ver-
breitete Gewohnheit. Ob die kurze
Mittagsruhe positiven Einfluss auf die
koronare Sterblichkeit hat, untersuch-
ten A. Naska et al. nun in einer Kohor-
tenstudie. 23 681 Menschen ohne vor-
bestehende kardiovaskuldre oder
Tumorerkrankung wurden tiber durch-
schnittlich 6,32 Jahre beobachtet. Die
Probanden wurden je nach Siesta-
Gewohnheiten in 3 Gruppen unterteilt
(keine, unregelméaRige und regelmani-
ge Siesta). Untersucht wurde der
Zusammenhang zwischen Siesta-
Gewohnheit und koronarer Sterblich-
keit. Menschen, die in irgendeiner
Form (regelmaRig oder unregelmaRiq)
Siesta hielten, hatten eine um ca. 1/3
reduzierte koronare Mortalitdt vergli-
chen mit Menschen, die sich die Mit-
tagsruhe nicht gonnten (koronare
Mortalitdts-Ratio [MR] 0,66). Gele-
gentlicher Mittagsschlaf verringerte
die koronare Mortalitat um 12% (MR
0,88), regelmaRige Ruhe um 37% (MR
0,63). Diese Assoziation war beson-
ders ausgepragt bei berufstétigen
Mannern. Eine diesbeziigliche Analyse
der Frauen war aufgrund der geringen
Mortalitdt der weiblichen Studienteil-
nehmer nicht méglich. Cm
(Arch Intern Med 2007; 167: 296-301)
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Nicht nur fiir den Kardiologen relevant

QT-Intervall-Verldangerung durch

Medikamente

Eine Verlingerung des QT-Intervalls im EKG fiihrt zu einer vermehrten Anfalligkeit fiir Herzrhythmus-
storungen. Dabei besteht auch die Gefahr einer lebensbedrohlichen, polymorphen Kammertachykardie,
der sogenannten , Torsade-de-pointes“-Tachykardie. Der exakte Mechanismus dieser Form der Herz-
rhythmusstorung ist nicht bekannt, wohl aber, dass das Risiko besonders hoch wird, wenn die korrigierte
QT-Zeit auf 500 ms oder mehr ansteigt. Dr. M. T. Maeder und PD Dr. Christian Sticherling von der
Universitadtsklinik Basel befassten sich in einer der letzten Ausgaben der ,,Pharma-Kritik“ mit der durch
Medikamente verursachten QT-Zeit-Verlingerung (pharma-Kkritik, Jahrgang 28, Nr. 9/2006).

bekannt, dass auch Medikamente mit
nicht kardiovaskuldrer Indikation
bereits in therapeutischer Dosierung
zu dieser unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung fithren kénnen. Eine
retrospektive Analyse der Daten von
fiinf Millionen medikament&s behan-
delten Patienten hat ergeben, dass

23 % mindestens ein potenziell QT-

Die medikamentenbedingte Verldn-
gerung des QT-Intervalls (bedingt
durch eine Blockade myokardialer
Kaliumkanadle) ist in zahlreichen Stu-
dien untersucht worden. Entgegen
fritherer Ansichten, dass ausschlief3-
lich die Substanzklasse der Anti-
arrhythmika zu einer Verldngerung
der QT-Zeit fithren konne, ist heute

Bild: R. Klinge, S. Klinge. Praxis der EKG- Auswertung. Georg Thieme Verlag KG, 2003

Verldngerte QT-Zeit im EKG aufgrund einer Hypokalidamie nach anhaltendem Erbrechen.
Auch zahlreiche Medikamente kénnen die QT-Zeit verlangern und zu einer , Torsade-de-
pointes“-Tachykardie fiihren.

Tab. 1 Patientenspezifische, fiir eine ,,Torsade- de- pointes“-Tachykardie
) pradisponierende Risikofaktoren.

linksventrikuldre Pumpfunktion)
Bradykardie

weibliches Geschlecht
Diuretika

Anorexie
Alkoholismus/Alkoholentzug
Kokain

Zerebrale Erkrankungen
HIV-Infektion

Alter

Quelle: pharma-kritik, Jahrgang 28, Nr. 9/2006

Strukturelle Herzkrankheit (linksventrikuldre Hypertrophie, eingeschrankte
Elektrolytstérungen (Hypokalidmie, Hypomagnesidmie)

Vorhofflimmern (oder kiirzliche Kardioversion)

Unbekannte genetische lonenkanal-Polymorphismen

die sollte das dafiir verantwortliche
Medikament bzw. die in Frage kom-
menden Medikamente identifiziert
und abgesetzt werden. Der Serum-
Kalium-Spiegel soll hochnormal
(4,0-5,0 mmol/l) gehalten werden.
Zusatzlich wird Magnesiumsulfat
verabreicht (1-2 g/iv {iber 2 min.,
schneller bei rezidivierenden Runs,
gegebenenfalls nach 5-10 min. wie-
derholen, anschlieRend Infusion mit
2-10 mg/min.). Bei einer anhaltenden
»Torsade-de-pointes“-Tachykardie
muss kardiovertiert werden. Tempo-
rdres Pacing oder Herzfrequenz-
beschleunigung durch Isoproterenol
kann ebenfalls notwendig sein.
Christiane Markwardt

Zeit-verlangerndes Medikament
erhielten. 10 % bekamen zwei solcher
Arzneimittel oder eine Kombination
mehrerer Pharmaka, die zu einer Ver-
langerung der QT-Zeit fithren kann.
Es handelt sich also nicht nur um ein
den Kardiologen betreffendes, son-
dern vielmehr um ein multidiszipli-
ndres Problem.

Einfluss von Medikamenten auf
die QT-Zeit
Neben der Dosierung und der
Einnahme weiterer Medikamente
konnen auch patientenspezifische
prddisponierende Risikofaktoren zu
einer unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung fiihren. Bei der ,Torsade-de-
pointes“-Tachykardie zdhlen zu die-
sen Risikofaktoren unter anderem
Elektrolytstorungen, Alkoholabusus
oder strukturelle Herzerkrankungen
wie eine linksventrikuldre Hypertro-
phie (Tab. 1).
Die QT-Zeit kann durch Medikamente
auf unterschiedliche Art und Weise
beeinflusst werden (Tab. 2). Auf der
einen Seite wirken Substanzen wie
Antiarrhythmika der Klasse I und III
direkt verldngernd auf die QT-Zeit.
Die Inzidenz fiir eine , Torsade-de-
pointes“-Tachykardie unter Sotalol
wird beispielsweise bei Mdnnern mit
1,9 %, bei Frauen mit 4,1 % angegeben.
Auf der anderen Seite kann es durch
Kombination von Arzneimitteln zu
einem erhohten Risiko fiir eine QT-
Intervall-Verldngerung kommen. Eine
solche Wechselwirkung kann auftre-
ten, wenn beide Medikamente das
Aktionspotenzial verldngern (z.B. Chi-
nidin und Sotalol). Andere Pharmaka
hemmen den Abbau eines Medika-
ments mit potenziell QT-verldngern-
der Wirkung, sodass sich dessen Plas-
maspiegel erhoht. Zu beachten ist
auch die Hemmung des medikamen-
tenabbauenden CYP 3A4-Isoenzyms
durch verschiedene Pharmaka (z.B.
Amiodaron, Atorvastatin, Azol-Anti-
mykotika, Makrolide und Simvasta-
tin).

Anzeige
Sonoring

111x210 mm)

Vorgehen in der Praxis
Wichtigster Punkt in der klinischen
Praxis ist zundchst, an das Problem
der QT-Zeit-Verldngerung zu denken.
Scheint es notwendig, ein problema-
tisches Medikament zu verschreiben,
sollte eine genaue Nutzen-Risiko-
Abwdgung unter Beachtung weiterer
eventuell vorhandener Risikofaktoren
erfolgen. Gegebenenfalls ist in den
ersten Tagen der Therapie eine EKG-
Uberwachung sinnvoll. Bei Auftreten
einer ,Torsade-de-pointes“-Tachykar-

Wichtige Beispiele von
Medikamenten mit QT-
verlangernder Eigenschaft.

Tab. 2

Wirkstoff
Amiodaron
Flecainid
Sotalol

ZNS Haloperidol
Methadon
Sertindol
Domperidon
Odansetron
Azithromycin
Clarithromycin
Alfuzosin
Tacrolimus
Vardenafil

Angriffspunkt
Herz/Kreislauf

Magen/Darm
Infektionen

Anderes

Quelle: pharma-kritik, Jahrgang 28, Nr.9/2006,
modifiziert nach www.torsades.org/medical-
pros/drug-lists/drug-lists.htm
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Medikamentenbeschichtete Stents

Langere Clopidogrel-Einnahme
senkt Mortalitat

Medikamentenbeschichtete Stents senken die Rate an koronaren Restenosen. Allerdings sind sie nach
Absetzen von Clopidogrel mit spiaten Stentthrombosen verbunden. Deshalb ist eine wichtige ungeklarte
Frage, wie lange nach Implantation eines beschichteten Stents Clopidogrel eingenommen werden sollte.
Hierzu haben E. L. Eisenstein et al. nun eine Beobachtungsstudie durchgefiihrt.

JAMA 2007; 297: 159-168

Ausgewertet wurden die Daten von
4666 Patienten, die eine koronare
Stentimplantation erhalten hatten.
Bei 3165 Patienten wurde ein kon-
ventioneller Stent implantiert, bei
1501 Patienten medikamenten-
beschichtete Stents. Nach 6 und 12
ereignisfreien (keine Revaskularisie-
rung, Myokardinfarkt, Tod) Monaten
wurde evaluiert, ob in den beiden
Gruppen (konventioneller vs.
beschichteter Stent) Clopidogrel ein-
genommen wurde oder nicht.
Anhand dieser Evaluation wurden
das Risiko fiir einen Myokardinfarkt
und die Mortalitdt nach 24 Monaten
bestimmt.

Der Artikel zur Clopidrogel-Einnahme sowie
die Kurzmitteilungen sind erstmals in in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132, 3 bzw.
12) erschienen. Der Beitrag zur Helico-
bacter- pylori- Eradikation stammt aus der
Zeitschrift fiir Gastroenterologie (Z Gastro-
enterol 2007; 45). Alle Rechte vorbehalten.

Dyspepsie

Bei der 6-Monatskontrolle nahmen in
der Gruppe mit beschichteten Stents
637 Patienten Clopidogrel, 579 kein
Clopidogrel ein. Die Mortalitdt nach
24 Monaten war in der Clopidogrel-
Gruppe signifikant niedriger als in
der Gruppe ohne Clopidogrel (2% vs.
5,3%, p = 0,03), ebenso der kombi-
nierte Endpunkt Tod/Myokardinfarkt
(3,1% mit vs. 7,2% ohne Clopidogrel,
p =0,02). In der Gruppe mit dem
konventionellen Stent nahmen zum
6-Monatszeitpunkt 417 Patienten
Clopidogrel und 1976 kein Clopido-
grel ein. Bei diesen Patienten gab es
nach 24 Monaten hinsichtlich der
Mortalitdt (3,7% vs. 4,5%) und des
kombinierten Endpunktes (5,5% vs.
6%) keinen signifikanten Unterschied.
Zur 12-Monatskontrolle nahmen in
der Gruppe mit den beschichteten
Stents 252 Patienten Clopidogrel und
276 Patienten kein Clopidogrel ein.
Die Mortalitdt nach 24 Monaten war

in der Clopidogrel-Gruppe mit 0% vs.
3,5% signifikant niedriger als in der
Gruppe ohne Clopidogrel (p = 0,004).
Auch der kombinierte Endpunkt
Tod/Myokardinfarkt trat in der Clopi-
dogrel-Gruppe signifikant seltener

auf als ohne Clopidogrel (0% vs. 4,5%;
p < 0,001). Bei Patienten mit konven-
tionellen Stents gab es wiederum
keinen Unterschied zwischen den
Patienten, die noch Clopidogrel
einnahmen (n = 346) und denen, die
dies nicht mehr taten (n = 1644).

Fazit

Nach Implantation eines medikamen-
tenbeschichteten Stents senkt eine
langere Clopidogrel-Einnahme signi-
fikant die Mortalitdt, so die Autoren.
In der Studie wurde die Einnahme bis
mindestens ein Jahr nach Implanta-
tion tiberpriift.

Dr. med. Fikret Er

Kommentar zur Studie

Laut D. J. Kereiakes zeigt die
vorliegende Studie, dass nach
Implantation eines beschichte-
ten Stents Clopidogrel fiir einen
deutlich ldngeren Zeitraum ein-
genommen werden sollte als
nach Implantation von konven-
tionellen Stents. Wann die
Endothelialisierung abgeschlos-
sen sei und ob und wann Clopi-
dogrel abgesetzt werden kann,
miisse in zukiinftigen Unter-
suchungen geklart werden.
JAMA 2007; 297: 209-211

Bild: I. Krakau, H. Lapp, Das Herzkatheterbuch,

Georg Thieme Verlag KG 2004, Stuttgart

Durch medikamentenbeschichtete Stents ldsst sich die Rate an Restenosen senken. Nach der Implantation eines Stents sollte - so das Ergebnis der
Studie - iiber einen langeren Zeitraum Clopidogrel eingenommen werden. Auf den Abbildungen ist links der Fithrungsdraht bei einer konventionel-
len PTCA im stenosierten GefaR zu sehen; rechts wird die bestehende Stenose mittels Ballon aufgedehnt.

Helicobacter-pylori- Eradikation ist
effektiv und spart Kosten

Verschiedenen Richtlinien zufolge sollten Patienten unter 45-50 Jahren, die sich erstmals mit Dyspepsie
prasentieren, zundchst auf eine Helicobacter-pylori-Infektion getestet und gegebenenfalls entsprechend
therapiert werden. Tatsdchlich besteht aber Uneinigkeit dariiber, ob dieses Vorgehen einer empirischen
Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren iiberlegen ist.
Am ] Gastroenterol 2006; 101: 1200-1208

D. E. Jarbol et al. verglichen in einer
randomisierten, prospektiven und
unverblindeten Studie mit knapp 750
Teilnehmern die Effektivitdt dreier
primdrer Behandlungsansdtze: 222
Patienten erhielten 2-mal tdglich

20 mg des Protonenpumpeninhibitors
(PPI) Esomeprazol. 250 wurden mit
dem 13C-Harnstoffatemtest auf Heli-
cobacter pylori getestet und erhielten
bei positivem Befund 20 mg Esome-
prazol, 1000 mg Amoxicillin sowie

HIV-Prophylaxe durch Zirkumzision
Zwei unabhdngige afrikanische
Studien zeigen, dass das Risiko einer
HIV-Infektion bei Mannern durch
Beschneidung um tiber 50 % reduziert
werden kann. R. H. Gray et al. rando-
misierten 4996 unbeschnittene, HIV-
negative Manner im Alter von 15-49
Jahren in eine Interventions- (sofortige
Zirkumzision) bzw. Kontrollgruppe
(Zirkumzision nach 24 Monaten). HIV-
Test, korperliche Untersuchung und

500 mg Clarithromycin 2-mal taglich
iiber eine Woche. Im 3. Studienarm
erhielten 250 Patienten zundchst {iber
eine Woche 2-mal taglich 20 mg
Esomeprazol und wurden, wenn sie
auf diese Therapie ansprachen, auf
H. pylori getestet und ggf. entspre-
chend behandelt.

An der Studie teilnehmen konnten
Patienten, die sich in einer von 106
allgemeinarztlichen Praxen erstmals
mit Dyspepsie vorstellten, d.h. mit

Interview wurden zum Zeitpunkt 0, 6,
12, und 24 Monate durchgefihrt.

Bei der Interventionsgruppe lag die
HIV-Inzidenz tiber 24 Monate bei 0,66
Fallen/100 Patientenjahre, in der Kont-
rollgruppe bei 1,33 Fallen/100 Patien-
tenjahre. Die Risikominderung fiir eine
HIV-Infektion lag je nach statistischer
Analysemethode zwischen 51 und 55 %.
R. C. Bailey et al. randomisierten ebenso
2784 Manner, 18-24 Jahre, in eine Inter-
ventions- und eine Kontrollgruppe

epigastrischen Schmerzen oder
Beschwerden mit oder ohne Sodbren-
nen, Regurgitation, Ubelkeit, Erbre-
chen oder Bldhungen. Eine Woche
nach Therapiebeginn sprachen 84 %
der Patienten im PPI-Arm sowie bei
90 % der Patienten im Kombinations-
therapiearm auf Esomeprazol an. Bei
24 % der getesteten Teilnehmer wurde
H. pylori nachgewiesen.

(spatere Zirkumzision). In dieser Studie
lag die Risikoreduktion fiir eine HIV-
Infektion bei 53 %, nach Datenanpas-
sung beztiglich nicht befolgter Behand-
lungsvorgaben und Entfernung der
Daten von 4 Mannern, die bei Studien-
beginn HIV-positiv waren, stieg die
Risikoreduktion auf 60%.

Die Autoren beider Studien schlieBen,
dass die Beschneidung das Risiko einer
HIV-Infektion bei Mannern deutlich
reduziert und zusammen mit anderen

Mehr Endoskopien in PPI-Gruppe
Nach einjdhriger Beobachtungsdauer
bewerteten die Patienten aller drei
Gruppen ihre gastrointestinalen
Beschwerden als wesentlich gebessert
und die Lebensqualitdt deutlich
hoher. AuBerdem stellten die Forscher
keine signifikanten Unterschiede
beziiglich des Anteils der beschwer-
defreien Tage unter den drei Thera-
pieschemata fest (PPI-Gruppe 0,67
Tage vs. Test/Therapie-Gruppe 0,64
Tage vs. PPI+Test/Therapie 0,57 Tage).
Auch die Zahl der Arztbesuche und
Anwendung von PPI bzw. H,-Blo-
ckern unterschieden sich nicht.
Patienten in der PPI-Gruppe wurden
im Schnitt jedoch mit 0,36 Untersu-
chungen pro Patient hdufiger endo-
skopiert als Teilnehmer der beiden
anderen Gruppen (Test/Therapie 0,28
bzw. PPI+Test/Therapie 0,22 Untersu-

praventiven Strategien empfohlen wer-
den kann. Cm
(Lancet 2007; 369: 657-666 und
643-656)

Moderate Hypercholesterinamie:
Knoblauch zeigt keine Wirkung
US-amerikanische Wissenschaftler
haben in einer Studie keine signifikanten
Effekte von Knoblauch auf das LDL- Cho-
lesterin festgestellt. 194 Probanden mit
geringgradiger Hypercholesterindmie

chungen pro Patient) und hatten
mehr Krankheitstage.

Verglichen mit H.-pylori-negativen
Patienten waren H.-pylori-positive
nach Eradikation an wesentlich mehr
Tagen beschwerdefrei, bendtigten
weniger antisekretorische Therapie
und waren mit ihrer Behandlung
zufriedener.

Fazit

Die Autoren bewerten die empirische
Therapie mit PPI sowie die Test-Eradi-
kations-Strategie als gleichermalien
effektiv, wobei jedoch das letztge-
nannte Vorgehen Kosten spare, da in
der Folge weniger Endoskopien
durchgefiihrt wiirden. Es sei daher
angemessen, Patienten, die sich erst-
mals mit Dyspepsiebeschwerden vor-
stellen, auf H. pylori zu untersuchen
und zu behandeln.

Ines Schulz-Hanke

wurden randomisiert in vier Behand-
lungsarme aufgeteilt und nahmen
iber 6 Monate an 6 Tagen in der
Woche entweder 4 g rohen Knoblauch,
Knoblauchpuder, Knoblauchextrakt
oder ein Placebo zu sich. Auch das
HDL, die Triglyzeride und das Verhalt-
nis von Gesamtcholesterin zu HDL
anderte sich in keiner der Gruppen
signifikant. W
(Arch Intern Med 2007; 167: 346-353)



