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Diagnostik und Therapie

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK)

Die Bestimmung des Knochel-Arm-Index (Ancle-Brachial-Index, ABI) mit der Ultraschalldopplerdruck-
messung ist der Basisstandardtest der Praxis. Bei einem ABI von < 0,9 ist eine AVK anzunehmen. Jede neu
entdeckte AVK erfordert eine sofortige Uberpriifung der Risikofaktoren und erhéhte Risikofaktoren indu-
zieren eine sofortige Suche nach einer AVK. Die neu entdeckte pAVK indiziert das systematische Suchen
nach weiteren konkomitanten arteriosklerotischen Erkrankungen, sei es in eigener Praxis, sei es beim
Gebietsarzt. Bei einem Dopplerindex von < 0,8 muss immer eine angiologische Zusatzdiagnostik ange-
strebt werden mit der Frage eventueller invasiver Diagnostik wie therapeutischer Interventionen. Zur
Verlaufsbeurteilung therapeutischer Interventionen ist die konsequente Bestimmung des ABI dominantes
Kriterium vor Anamnese, Inspektion und Palpation.

Widmer hat in den 60er Jahren in der
Basler-Studie (2) nachgewiesen, dass
die Claudicatio intermittens, das typi-
sche Leit- und Leid-Symptom der
AVK ,nur* eine Spezifitdt von 30 %
und eine Sensitivitdt von knapp 70 %
hat und dass nur 1/3 aller Stenosen
tiberhaupt klinische Beschwerden
verursachen. Deshalb provoziert die-
ser ,Standard“ ein zu spdtes Erken-
nen und falsches Abschdtzen der Risi-
kostruktur mit dem Risiko einer
hohen Zahl von Amputationen — und
dennoch beharrt man auf diesem
rein klinischen ,,goldenen Standard*
der Diagnostik der AVK, ja man ist
wieder zu ihm zuriickgekehrt!

Die Bestimmung des Kndchel-/Arm-
Index (ABI , Ancle-Brachial-Index*)
mit der Ultraschalldopplerdruckmes-
sung gilt als die sicherste, nicht inva-
sive Methode zum Nachweis arteriel-
ler Verschlusskrankheiten (3-5) und
in vielen Studien weist ein ABI von
weniger als 0,9 im Vergleich zum
Angiogramm als Standard mit einer

Definition der AVK

Die arterielle Verschlusskrankheit
(AVK) umfasst stenosierende und
okkludierende Veranderungen der
Aorta und der extremitatenversor-
genden Arterien. Diese sind zum
groRen Teil arteriosklerotisch
bedingt, entziindliche, dyskineti-
sche und traumatische GeféRer-
krankungen treten in einer Haufig-
keit von 5-10 % der AVK auf (1).

Sensitivitdt von bis 85 % auf eine AVK
hin und schliet umgekehrt die
Erkrankung mit nahezu 100%iger
Spezifitdt bei gesunden Personen aus
(5).

Die AVK stellt eine ,,Marker-Erkran-

kung* auf dem Gebiet arteriosklero-

tisch bedingter GefdBerkrankungen

dar (6).

Dass neben der KHK und zerebrovas-

kuldren Erkrankungen gerade die

AVK in ihrer Gefdhrlichkeit deutlich

unterschdtzt wurde und wird, sagen

neueste epidemiologische Studien:

* Jeder 5. AVK-Patient stirbt inner-
halb von fiinf Jahren nach Diagno-
sestellung.

* Die allgemeine Lebenserwartung
der AVK-Patienten vermindert sich
um zehn Jahre.

» Von 100 Patienten mit Claudicatio
intermittens stabilisieren sich 75 %,

25 % verschlechtern sich, 10-20 %
erleiden einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall innerhalb der ndchs-
ten fiinf Jahre.

» 70 % der AVK-Patienten versterben
an einem Herzinfarkt, 5 % an einem
ischdmischen Insult.

» Die Prognose eines an AVK
erkrankten Patienten ist schlechter
als bei Morbus Hodgkin.

Auch die Kosten sind bei der AVK
nicht zu unterschdtzen. So kostete im
Jahr 2005 ein Patient mit AVK 4211 €,
eine FuBamputation z.B. 23 704 €.
Dazu ist die pAVK eine ,Marker-
Erkrankung”, die auf einen global
arteriosklerotisch geschddigten
Patienten hinweist, mit weiteren
nicht unerheblichen Kosten, z.B.
koronare Herzerkrankung 3184 €,
Myokardinfarkt 16 767 €, Bypass-
Operation 11 412 €, Dilatation

11 015 € oder ein Apoplex gar

20811 €.

Die epidemiologischen Studien bele-
gen weiter, dass es sich bei der AVK
um eine der hdufigsten Erkrankungen
in der BRD handelt. Man kann davon
ausgehen, dass zwischen vier und
fiinf Millionen Patienten betroffen
sind, wobei nur 1/3 davon auch
manifeste typische klinische Sympto-
me aufweist. Systematische Scree-
ning-Untersuchungen mit Hilfe der
Dopplersonographie ergaben eine
Prdvalenz in der Einzelpraxis (3) von
74 %, die mit zunehmendem Alter
ansteigt. So zeigt auch der German
Epidemiological Trial on Ancle Bra-
chial Index (Get-ABI-Study) bei
Patienten dlter als 65 Jahre eine AVK
von 18 % (19,8 % der Mdnner und

6,8 % der Frauen) (2).

In unserer immer dlter werdenden
Bevolkerung ist die Zunahme von
arteriosklerotischen bzw. arterio-
thrombotischen Herz- und GefaRer-
krankungen eine logische immanente
zunehmende Bedrohung, was die Not-
wendigkeit umfassender MafSnahmen
zur Fritherkennung, zur individuellen
Risikoreduktion, zur risikoadaptierten
Pravention und zur kausal orientierten
Therapie unterstreicht (9). Das syste-
matische Suchen und Bekdmpfen der
PAVK ist ein spezifisches Aufgabenge-
biet vor allem des Hausarztes, der
nach wie vor 70 % aller Patienten pri-
madr betreut und begleitet (10, 11). So
sind Schmerzen im Bereich der Beine,
z.B. nach dem Bundesgesundheitsre-
port von 1998 (12), bei 22 % der Frau-
en und 18 % der Mdnner zu finden

und nach der EVAS-Studie (13) nimmt
der Beinschmerz unter den 20 hdu-
figsten Hauptanliegen, die einen
Patienten zum Aufsuchen seines
Hausarztes bewegen, die 14. Stelle ein.

Diagnostik

In mehr als 90 % aller Fille (14) kon-
nen in der hausdrztlichen Praxis
durch Anamnese, korperliche Unter-
suchung und Ultraschalldoppler-
druckmessung klinisch relevante
arterielle Verschlusskrankheiten mit
ausreichender Sicherheit festgestellt
werden.

Anamnese

Die Anamnese als diagnostisches

Kriterium richtet sich nach den Sta-

dieneinteilungen nach Fontaine.

Das Festhalten an dieser ,anamnesti-

schen Diagnostik“ verldsst den

Patienten wie seinen betreuenden

Hausarzt gleichermafRen wegen man-

gelnder Sensitivitdt und Spezifitat!

Die Ursachen langjdhriger Beschwer-

defreiheit bzw. —armut der Patienten

sind vielschichtig:

1. Arteriosklerotische GefdBwandver-
dnderungen werden erst spat,
ndmlich ab einem Stenosegrad von
80-90 % hamodynamisch wirksam

2.Aufgrund der langsamen Entwick-
lung einer Gefdl3stenose kénnen
sich ausreichende Kollateralkreis-
laufe bilden

3. Begleiterkrankungen (Bewegungs-
apparat, Herzinsuffizienz) verursa-
chen Einschrdankungen in der kor-
perlichen Belastbarkeit

4, Stérungen der Schmerzperzeption
konnen die Symptomatik verschlei-
ern (z. B. Diabetes mellitus)

Hinzu kommt die Tatsache, dass das

Leitsymptom Claudicatio intermit-

tens bei einer Reihe weiterer Erkran-

kungen auftreten kann, die differen-
zialdiagnostisch abgekldrt bzw. aus-
geschlossen werden miissen.

Differenzialdiagnose

(Claudicatio intermittens)

Neurologische Erkrankungen (Wur-

zelreizungssyndrom, Spinalkanalste-

nose, periphere, sensible Nervenla-
sionen, Polyneuropathie)

» Erkrankungen des Muskel- und
Skelettsystems (Gelenkaffektionen,
Calcaneussporn, Myogelosen)

 Entziindliche Erkrankungen

 Stauungssyndrome (venose Riick-
flussstorung, Lymphabflussstérung)

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Zeitschrift ,Kompendium Herz-Kreislauf*
(Kompendium Herz-Kreislauf 2007; 3 (1)).
Alle Rechte vorbehalten.

« Statische Insuffizienz (Becken-
schiefstand, Beinverkiirzung, Senk-,
Spreizfiile)

Selbst bei 65 % der Patienten mit

gesicherter AVK konnen neurologi-

sche und/oder orthopddische Erkran-
kungen die Symptome iiberlagern
oder bei asymptomatischen Stadien
einer AVK ein symptomatisches vor-

tduschen (3, 4, 15).

Inspektion
Erfassen im Seitenvergleich Verdnde-
rungen der Hautfarbe (Bldsse, livide
Verfarbung) und trophische Ldsionen

Palpation
Etagenweise, stets im Seitenvergleich
durchzufiihrende Palpation der Arte-
ria radialis und ulnaris, Arteria femo-
ralis, Arteria poplitea, Arteria tibialis
posterio und Arteria dorsalis pedis.
Fehlende Pulse weisen auf Obstruk-
tionen hin und kénnen Aufschluss
geben {iber die Lokalisation der Lasi-
on. Verbreiterte und verstarkte Pulsa-
tionen, z. B. der Arteria poplitea, las-
sen an ektatische/aneurysmatische
Verdnderungen denken.

CAVE:

» Negative FuRBpulse bei GefiBgesun-
den infolge Normvarianten

* bei Diabetikern mit Mediasklerose
fehlt der periphere Puls trotz
durchgdngiger GefdlSe

* tastbare FuRpulse schliefSen wegen
der distalen Verteilungsmuster der
AVK bei Diabetikern einen schwe-
reren Grad der Durchblutungssto-
rung nicht aus.

Auskultation
Eine GefdRauskultation kann die kli-
nische Untersuchung vervollstdandi-
gen. GefaRBgerdusche in Ruhe weisen
auf eine Pathologie hin. Das punctum
maximum liegt an der Stelle der ver-
ursachenden Ldsion.
Anamnese, Inspektion, Palpation und
Auskultation haben zwar eine relativ
hohe Spezifitat, aber eine sehr
schlechte Sensitivitat, sodass sie als
Basis-Screeninguntersuchungen eher
negativ zu bewerten sind.

Ultraschalldopplerdruckmessung
Der Knéchel-Arm-Druckindex (Ancle-
Brachial-Index, ABI) mittels Doppler-
sonographie ist die valide, unkompli-
zierte, nichtinvasive Methode zur
Erfassung der pAVK einerseits als
moglicher Indikator fiir sonstige arte-
riosklerotische GefdRerkrankungen
und andererseits ein ideales Mittel
der Verlaufskontrolle.

Als pathologischen Befund gelten
Werte unter 0,9, diese erfordern eine
konsequente erweiterte Diagnostik
und intensive praventiv-medizinische
Betreuung.

In der Praxis der Hausdrzte dominie-
ren frithe Formen der pAVK, in der Kli-
nik werden nach Selektionsprozessen

meist erst Patienten im fortgeschritte-
nen Stadium der AVK behandelt. Stu-
dien aus der Praxis (3) zeigen folgende
Verteilungsmuster des ABI bei an AVK
erkrankten Patienten:

* Index<0,8=474%

* Index 0,8 - 0,9=48,7%

* Index0,9-10=39%

Methodik

Prinzipien und Ablauf der Bestim-

mung des ABI:

* Benétigte Ausstattung: Ubliche
Blutdruckmanschette (zur Messung
an allen vier Extremitdten), Dopp-
lersonde 8-10 mHz

 Patienten in liegender Position
(Kopf kann mit Kissen unterstiitzt
werden) ruht ca. 10 min.

» Dopplersonographische Messung
des systolischen Blutdrucks an den
Knochelarterien: Messung iiber A.
tibialis posterior und A. tibialis
anterior, jeweils bds. den hheren
der beiden Drucke am gleichen
Bein verwenden

* Dopplersonographische Messung
des systolischen Blutdrucks tiber
der A. brachialis, wiederum beid-
seits, hier den Mittelwert verwen-
den. Ausnahme ist ein Druckunter-
schied von < 10 mmHg, dann den
hoéheren Druck verwenden

* Separate Berechnung fiir jedes
Bein: Hochster Knocheldruck
geteilt durch mittleren (bzw. héhe-
ren - wie bereits beschrieben)
Armdruck

* Interpretation: Falls der ABI < 0,9
an einem Bein betrdgt, besteht eine
periphere arterielle Verschluss-
krankheit.

Einschrankungen des Verfahrens
Beim Vorliegen von kalzifizierenden
Arterien, insbesondere bei Diabetikern
(Monckeberg-Mediasklerose) oder
sehr alten Patienten werden wegen
der Inkompressibilitdt der Arterien
sehr hohe und damit falsch irrefiih-
rende ABI-Werte bestimmt (> 1,5).
Weitere Fehlerquellen kénnen Weich-
teilverdnderungen (z. B. Ulzerationen),
kurzfristige Blutdruckschwankungen,
Arrhythmien, Missverhdltnisse zwi-
schen Manschettenbreite und Extre-
mitdtenumfang sowie willkiirliche
Muskelanspannungen oder zu locke-
rer Manschettensitz sein.

ABI als Pradiktor
Die Bestimmung des ABI ldsst sich
auch als Pradiktor fiir das Uberleben
der Patienten benutzen, wie Studien
gezeigt haben (3, 4, 16). Daten des
MONICA-Projektes, einer prospekti-
ven Studie mit mehr als 13 000 Teil-
nehmern iiber 13 Jahre hat gezeigt,
dass das Risiko fiir einen Myokardin-
farkt um 22 % erhoht ist, wenn der
Knochel-Arm-Index (ABI) um 0,1 Ein-
heiten vermindert ist (16). Eine ABI-
Abnahme um 0,1 erhdht das Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
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um 35 % und weist auf ein tiber 32 %
erhohtes Sterberisiko (17).

Koinzidenz arteriothrombotischer
Erkrankungen
Die AVK ist nicht als isolierte Erkran-
kung anzusehen, sondern vielmehr
eine Manifestationsform einer gene-
ralisierten Arteriosklerose. So liegen
bei 30,2 % der Patienten mit pAVK
weitere arteriosklerotische Erkran-
kungen vor. Die mittlere Anzahl kon-
komitanter koronarer und cerviko-
cerebraler Durchblutungsstérungen
bei AVK-Patienten korreliert mit der
Hohe des ABI. So steigt die mittlere
Anzahl von 0,4 bei einem Index von
0,9 bis 1,0 auf iiber 1,6 an.

Erweiterte GefiBdiagnostik
Jeder an pAVK erkrankte Patient ist
ein Hochrisikopatient und verlangt
eine konsequente erweiterte Diag-
nostik der kardialen und zerebralen
Strombahn zum Ausschluss weiterer
hdamodynamisch wirksamer arterio-
sklerotisch bedingter Erkrankungen
CAVE: Bauchwandaneurysma nicht
vergessen!!!

Erweiterte Labordiagnostik
Belegt und in einer Vielzahl von Stu-
dien bestdtigt ist ein Zusammenhang
zwischen Risikofaktoren und Erkran-
kungshaufigkeit an arterioskleroti-
schen Erkrankungen. Bekannt ist wei-
terhin die Tatsache, dass das Erkran-
kungsrisiko bei Vorliegen mehrerer
Risikofaktoren iiberadditiv ansteigt.
So liegt das relative Risiko fiir die
Entwicklung einer AVK bei Diabeti-
kern bei 4, bei Rauchern bei 2,5, bei
Hypertonikern bei 1,5 und bei erh6h-
tem Cholesterin bei 1,1.

Mindestlaborprogramm

* Blutbild (Himochromatose? Poly-
zythdmie? Thrombozytdmie? Poly-
globulie?)

* Niichtern-Blutzucker, postprandia-
ler Blutzucker, HbA,

* Serum-Kreatinin

* Lipidprofil (Gesamt-Cholesterin,
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin,
Triglyzeride)

Notfalldiagnostik
Arzte verkniipfen die AVK oft mit
einem hohen Amputationsrisiko. Dies
trifft jedoch nur bei ca. 2 % der
Patienten zu. Meist ist die Amputa-
tion Folge eines akuten GefdBver-
schlusses oder von ischdmischen
Gewebsnekrosen bei fortgeschritte-
ner AVK (Stadium 4).

Akuter GefdBverschluss
Hier kommt es postokklusiv zu
einem kritischen Druckabfall und
eine addquate GefdRBversorgung mit
Substraten und Sauerstoff ist nicht
mehr gewdhrleistet. Eine plétzliche
Ischdmie kann auftreten bei einer
akuten arteriellen Embolie oder bei
einer sich schnell entwickelnden
lokalen Thrombose.
Zerebrale Embolien fiihren bereits
nach mehreren Minuten zu schwers-
ten irreversiblen Schdaden im Gehirn.
Im Gegensatz dazu kann das Haut-
und Muskelgewebe ldngere Ischdmie-

perioden ohne Gewebsuntergange oft
stundenlang iiberleben.

Arterielle Thromboembolien sind mit
80 % primdr fiir einen akuten peri-
pheren Verschluss verantwortlich zu
machen. Als Emboliequelle gelten
Ventrikelthromben, Thromben aus
einem Aortenaneurysma, Vorhof-
thromben bei Vorhofflimmern,
Thromben von Herzklappen sowie
paradoxe Embolien aus dem vendsen
System iiber offene Foramen ovale.

Ischamische Gewebsnekrosen
Hier liegt ein Zustand chronischer
Minderversorgung der Extremitdten
vor mit hoher Amputationsgefahr-
dung. Zwei wichtige Kriterien sind
bei der ischamischen Gewebsnekrose
zu beobachten:

* Andauernder Ruheschmerz, der
eine regelmdRige Analgetikagabe
notwendig macht, verbunden mit
Ulzerationen und/oder

* Gangrdn von Ful oder Zehen mit
einem systemischen Kndchelarte-
riendruck von < 50 mmHg oder
Zehendruck von < 30 mmHg. Dies
ist meist provoziert durch thermi-
sche Schdden wie Heizkissen, Bett-
flaschen, mechanische Verletzun-
gen wie Manikiire, Pedikiire, inada-
quates Schuhwerk, Hornhautrhaga-
den oder interdigitale Nagelmyko-
sen. Die Gefahr des Uberganges
von einer trockenen zur feuchten
Gangrdn ist immanent, bedingt
durch bakterielle Superinfektion!

Thrombangiitis obliterans
(Biirger-Syndrom)
Die Thrombangiitis obliterans (TAO)
ist eine nicht arteriosklerotisch
bedingte, multilokuldre, segmentdr
schubweise verlaufende GefdRBerkran-
kung im Sinne einer Panangiitis der
kleinen und mittelgrofRen Arterien
und Venen, die zu sekunddrer
Thrombosierung des GefafSlumens
fithrt. Mdnner erkranken deutlich
hdufiger als Frauen und die Lebenser-
wartung der Patienten entspricht der
Normalbevélkerung, allerdings
betrdgt die Fiinf-Jahres-Amputations-
rate 20-30 %. Typische Leitsymptome
sind ein Alter bei Erkrankung vor der
fiinften Lebensdekade, Kdltegefiihle,
Pardsthesien, schmerzhafte Durch-
blutungsstérungen der FiifSe, akrale
Nekrosen.

Poplitea-Kompressionssyndrom
(Entrapment-Syndrom)
Seltene, meist bei jungen Patienten
auftretende Kompression der Arteria
poplitea bei anatomischen Varianten
des GefdRverlaufes und/oder der
Muskelansdtze. Durch wiederholte
Traumen werden Arterienwand wie
Intima geschddigt, sodass dadurch
eine Thrombose, Stenose oder ein
Verschluss entstehen kann. Typische
Leitsymptome sind neben Claudica-
tio-Beschwerden eine akute Ischd-
mie, bedingt durch rezidivierende
Embolien in den Unterschenkelarte-
rien oder auch ein akuter Verschluss
der Arteria poplitea. In Ruhestellung
sind Pulsstatus und Knochelarterien-
druck normal, durch aktive, isometri-
sche Plantar- oder Dorsalflektion
gegen einen Widerstand kann die

Der akute periphere

Verschluss

Schlagartiger Beginn mit den

Leitsymptomen:

e Pane =Schmerz

e Paleness = Hautbldsse (distal des
Verschlusses blass bis livide mar-
morierte Haut)

e Pulselessness = Pulsverlust

e Parasthesia = Missempfindungen

e Paralysis = Ldhmungen

e Prostration = Kreislaufschock

Kompression der Arteria poplitea in
der Kniekehle nachgewiesen werden.
CAVE: Bereits bei Erstmanifestation
der Wadenclaudicatio kann eine
bereits irreversible Schadigung einer
Arterie vorliegen.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit. Die Kernspinangiographie zeigt auBerdem bereits die vendse Fiillung.

Therapie
Therapieziele sind die Beseitigung
der ischamischen Symptome, die Ver-
besserung der Progression der arte-
riosklerotischen Verschlussprozesse,
die Beeinflussung der hohen Ko-Mor-
bilitdts- und Mortalitdtsraten und
nicht zuletzt das Risikofaktorenma-
nagement. Die therapeutische Inter-
vention muss neben den oben
erwdhnten Zielen primadr der Verbes-
serung der Belastbarkeit und Lebens-
qualitat des Patienten dienen und
diese {iber ldngere Zeitabschnitte des
Lebens hinweg sichern.

Risikofaktorenmanagement
Das Risikofaktorenkonzept der Arte-
riosklerose ist wenig umstritten. Es
existieren eine Fiille wissenschaftlich
relevanter Endpunktstudien, die die
primdre und insbesondere die sekun-
ddre Pravention dahingehend ausle-
gen, dass sie lebenslang bei allen

Patienten insbesondere dann erfolgen
muss, wenn Interventionen oder chi-
rurgische Prozeduren durchgefiihrt
wurden. Das Problem beim Risikofak-
torenmanagement liegt nicht in der
mangelnden Kenntnis dieser Tatsa-
che, sondern vielmehr in der prakti-
schen Umsetzung und deren Siche-
rung auf Dauer. So zeigt eine Vielzahl
von Studien, so z.B. die PARTNER-Stu-
die (18) gravierende Defizite in der
kardiovaskuldren Sekunddrpraventi-
on, insbesondere bei pAVK-Patienten,
die deutlich schlechter mit Statinen,
Antihypertensiva und Thrombozyten-
aggregationshemmer versorgt wur-
den als Patienten mit KHK. Auch in
Deutschland zeigte die Get-up-Study
(4), dass Patienten mit AVK nur halb
so oft ein Statin bekamen wie Patien-
ten mit KHK und nur in 67 % der Fdlle
gegeniiber 73 % einen Thrombozyten-
aggregationshemmer. Die Griinde
sind mannigfach und sicherlich nicht

allein wirtschaftlich mit der Angst
vor drohenden Regressen zu begriin-
den. Die mangelnde Versorgung der
pAVK-Patienten ist vielmehr dadurch
zu erkldren, dass sie nach wie vor nur
als kleine, weniger gefdahrliche Vari-
ante der arteriosklerotischen GefaR-
erkrankungen angesehen wird. Dies
betrifft Arzte wie Patienten gleicher-
maf3en, weil ,dramatische* Manifes-
tationen im Vergleich zur KHK oder
Gefaf3sklerose der Gehirnschlagadern
deutlich seltener sind.

Zigarettenrauchen
Dies gilt als starkster Risikofaktor fiir
die Entstehung und Progression der
AVK. Eine Vielzahl von Studien belegt
die Besserung der Gehleistung bei
Claudicatio-Patienten, die prospekti-
ve Amputationsrate korreliert direkt
mit der Fortsetzung des Nikotinmiss-
brauchs. Leider sind die Erfolgsziffern
der Nikotinentwoéhnung eher diirftig.
Selbst bei Patienten mit AVK, die
intensive Nichtraucherprogramme
durchgefiihrt hatten, wurden in 22 %
der Falle Nichtraucher und blieben
dies ldnger als 5 Jahre. Tipps fiir die
Praxis sind einmal Alternativen wie
die rauchfreie Nikotinzufuhr (Pflaster,
Kaugummi), damit kénnen maximal
20 % entwohnt werden, Akupunktur
und Hypnose (mit hoher Riickfall-
quote) und Zyban® (Bupropion).

Bild: Sciences Pictures/KES/Georg Thieme Verlag KG

Diabetes mellitus
Nicht nur der manifeste Diabetes
mellitus, sondern auch die gestorte
Glukosetoleranz korreliert mit der
Progression des GefdRleidens. Nur
eine ,;scharfe” Risikoeinstellung kann
die Progression wie Mortalitdt sen-
ken. Eine , physiologische Diabetes-
therapie* ist dabei erforderlich, sie
sich hinsichtlich der Blutzuckerprofi-
le und des Plasma-Insulinspiegels an
Stoffwechselgesunden orientiert. Nur
so lassen sich auch postprandiale
Hyperglykdmien vermeiden, die

Tab. 1

Gewichtssenkende Medikamente mit nachgewiesener Wirksamkeit:

Wirkstoff Mittlere Gewichtssenkung Dosierung
Sibutramin 4-6 kg 10-15mg
Orlistat 2-4kg 3x120mg
Rimonabant 4-6 kg 20 mg
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inzwischen als vaskulare Risikofakto-
ren gelten. Ziele dabei sind ein Niich-
tern-Blutzucker von 80-120 mg/dl,
postprandial < 180 mg/dl und ein
HDbA, . < 7%. Neue Substanzen wie
Pioglitazon scheinen sich positiv auf
das GefdBsystem auszuwirken. Die
PROaktive-Studie konnte gefal3schiit-
zende Eigenschaften dieser Substanz-
klasse belegen, da neben Verbesse-
rung der Stoffwechsellage auch die
Endpunkte im Gefdf3system, wie
koronare Ereignisse z. B., gesenkt
werden konnten.

Hyperlipidimie
Hohe LDL-Cholesterin-Konzentration,
hohe Triglyzeridspiegel und niedriges
HDL-Cholesterin sind verantwortlich
fiir die Entstehung der AVK. In meh-
reren Studien belegt ist, dass eine
gute therapeutische Beeinflussung
erhohter Blutfette die Progression der
Arteriothrombose in den Oberschen-
kelarterien bremsen kann. In einer
skandinavischen Simvastatin-Studie
konnte gezeigt werden, dass das Risi-
ko eines neuen Auftretens bzw. einer
Progression der Krankheit bei Claudi-
catio intermittens-Patienten um 38 %
abnimmt.
Zielwert ist ein LDL-Cholesterin < 100
mg/dl. Die Lipidtherapie der Gegen-
wart hat folgende Starken und
Schwaichen:
* Umfassende Evidenz fiir den pra-
ventiven Nutzen von Statinen
» Verbesserung der Pravention in der
BRD in Verbindung mit weiter stei-
gendem Verordnungsvolumen fiir
Statine und Hochrechnung auf die
Behandlungsmaéglichkeit von vier
Millionen Patienten mit Standard-
dosierung
* Deutliche Unterversorgung hin-
sichtlich eines nach Leitlinien opti-
malen Zielerreichungsgrades fiir
LDL-Cholesterin

Von elementarer Bedeutung ist es,
den Personenkreis mit einem erhdh-
ten kardiovaskuldren Risiko frithzei-
tig, d. h. lange vor dem Auftreten
eines Ereignisses zu erfassen und
entsprechend zu behandeln, und
wenn das Ereignis eingetreten ist um
so konsequenter zu therapieren.

Hypertonie
In groBen Studien konnte gezeigt
werden, dass die arterielle Hyperto-
nie bei AVK-Patienten zwei- bis drei-
mal hdufiger zu beobachten ist als
bei der Normalbevoélkerung. Aller-
dings konnte in der Studie nicht
nachgewiesen werden, dass hierbei
ein direkter Einfluss der Hypertonie
auf die Progression der AVK existiert.
Trotz allem muss unter dem
Gesichtspunkt der gesamten arterio-
sklerotischen GefdfSentwicklung eine
konsequente Blutdrucksenkung ange-
strebt werden! Der Ziel-Blutdruck
muss bei 130/80 mmHg liegen.
Diuretika, ACE-Hemmer und AT1-
Blocker sind bewdhrte Substanzen
(18). Beta-Blocker gelten heute auch
im Stadium der Claudicatio intermit-
tens nicht mehr als kontraindiziert.
CAVE: Bei kritischer Extremitdten-
ischdmie Vorsicht bei ausgepragter
Blutdrucksenkung!!!

Durchfiihrung eines

Gehtrainings

e Rasches Gehen bis zur Schmerz-
grenze, dann stehen bleiben,
nicht durch den Schmerz hin-
durch gehen

e Kniebeugen (besonders beim
Beckentyp)

e Zehenstdnde (besonders beim
Oberschenkeltyp)

e Ruhelbungen nach Ratschow
(besonders beim peripheren Typ)

e Bewegungs- und Greifiibungen
mit den Zehen (besonders beim
akralen Typ)

Alle Ubungen zwei- bis dreimal nach

kurzer Pause wiederholen, jeweils

zwei- bis dreimal taglich

Adipositas
An den Folgen der Fettleibigkeit ster-
ben in den USA mittlerweile fast so
viele Menschen wie am Nikotinkon-
sum! In Deutschland ist bereits jeder
Vierte zu dick! Laut WHO besteht
bereits ab einem BMI von 25 kg/m?
ein Ubergewicht, ab einem BMI von
30 kg/m? spricht man von Adipositas.
Ein weiteres Kriterium zur Beurtei-
lung der Adipositas ist die Messung
des Taillenumfanges. Als Grenzwert
fiir eine Intervention gilt bei Man-
nern ein Taillenumfang > 102 cm, bei
Frauen ein Taillenumfang von > 88 cm.
Therapieziele in der Praxis sind
neben der Besserung von begleiten-
den Erkrankungen die Etablierung
eines gesundheitsfordernden Lebens-
stils und die Besserung der Lebens-
qualitdt. Neben der Schulung des
Patienten, Erndhrungsberatung und
Motivation kommt, vor allem dann
wenn innerhalb von sechs Monaten
keine deutliche Gewichtsabnahme
von mehr als 5 % gelingt, eine medi-
kamentose Unterstiitzungstherapie in
Frage (siehe Tabelle 1).

Gehtraining
Zur Verbesserung der schmerzfreien
und absoluten Gehstrecke ist kontrol-
liertes Gehtraining indiziert. Dazu
existiert eine Fiille wissenschaftlich
belegter Studien (20, 21). Allerdings
nur etwa 1/3 aller Patienten mit einer
Claudicatio intermittens konnen ein
Bewegungstraining durchfiihren (24).
Taglich sollte ein Intervall-Gehtrai-
ning iiber 60 min. in 5- bis 15-mini-
tigen Intervallen durchgefiihrt wer-
den, wobei die Belastungsintensitat

nach aktueller Datenlage

moglichst hoch sein sollte, bis zur
Claudicatio (siehe Kasten). Studien
zeigen eine Steigerung der Gehstre-
cke um etwa 200 % nach 6-12
Wochen. Langzeitergebnisse sind
denen von GefdfSinterventionen
gleichwertig (26)!

Wissenschaftler der Universitdt
Sheffield konnten zeigen, dass regel-
mafRiges Ausdauertraining in Form
von Armkreisen nach 24 Wochen
ebenfalls zu einer deutlichen Verbes-
serung der Herz-/Kreislauffunktion
fiihrte. Die Wegstrecken, die ohne
Schmerzen bzw. insgesamt zuriick-
gelegt werden konnten, wuchsen im
Laufe der Studie an. Sowohl Arm- als
Gehiibungen konnen in allen Praxen
durchgefiihrt, zumindest kontrolliert
und koordiniert werden!

Medikamentose TherapieThrom-
bozytenfunktionshemmer
Die friihzeitige Gabe von Thrombozy-
tenfunktionshemmern gilt fiir alle
Patienten mit AVK, sowohl in den
frithen als auch in den fortgeschritte-
nen Stadien. Fiir ASS in den Dosen
zwischen 100 und 300 mg liegen
ebenso evidente Daten vor (25, 27)
wie fiir den ADP-Antagonisten Clopi-
dogrel (siehe Kasten).
Nicht nur die internationalen Leitlini-
en (TASC III) zur Behandlung der
pPAVK, auch das Deutsche Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) in Koln
hat sich klar fiir eine Therapie mit
Clopidogrel ausgesprochen!

Postinterventionelle Prophylaxe

Fiir die postinterventionelle Prophy-

laxe bei Patienten mit einer pAVK

existiert bisher kein standardisiertes

Konzept. So lange keine prospektiven

Studien vorliegen, die eine bessere

Evidenz ergeben, sollte man sich an

folgenden Regeln orientieren:

1. Empfehlung zur antithromboti-
schen Therapie nach peripherer
Katheterintervention:

- Bei Patienten, die eine Ballon-
angioplastie in den peripheren
Arterien erhalten (mit oder ohne
Stent) wird die langfristige Gabe
von Aspirin (75-162 mg/dl) emp-
fohlen

2. Empfohlene Therapie nach allen
chirurgischen und Interventionen
peripherer Prozedur:

- Lebenslang ASS (Clopidogrel im
Falle der ASS-Intoleranz) und
lipidsenkende Therapie plus

Em fehlunﬂen fiir die medikamentose Therapie

e Alle symptomatischen Patienten mit AVK (mit und ohne Vorgeschichte einer

weiteren kardiovaskuldren Grunderkrankung) sollten zur Senkung der

kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt langfristig einen Thrombozyten-

funktionshemmer verordnet bekommen.

e Aspirin ist wirksam bei Patienten mit pAVK und anderen kardiovaskuldren

Erkrankungen (KHK und zerebrovaskuldre Durchblutungsstérungen).

e Der Einsatz von Aspirin bei Patienten mit pAVK ohne andere arteriothrom-

botische Grunderkrankungen kann in Erwdgung gezogen werden.

e Clopidogrel senkt wirksam kardiovaskulére Ereignisse bei Patienten mit

symptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (egal ob weitere

kardiovaskuldre Grunderkrankungen vorliegen oder nicht).

e Bei ASS-Unvertréglichkeit oder Kontraindikationen fiir ASS ist Clopidogrel

die Alternative der Wahl.

ACE-Hemmer als Mittel der Wahl
bei Hypertonie

- Fakultativ Clopidogrel nach
Stent-Platzierung fiir einen
begrenzten Zeitraum. Vitamin-K-
Antagonisten bei peripheren
Bypdssen mit hohem Verschluss-
risiko, so lange der Bypass offen
ist, aber moglichst immer
zusdtzlich zu ASS

Antikoagulation

Bei Patienten mit Claudicatio inter-
mittens ist die Verwendung von Anti-
koagulanzien nicht empfohlen. Eine
Antikoagulationstherapie bei AVK-
Patienten ist indiziert in der Rezidiv-
prophylaxe kardialer Embolien, als
Begleitmedikation wéahrend Lysebe-
handlung sowie bei arteriellen Ver-
schliissen bei iiberwiegend thrombo-
tischen Komponenten. In der Rezidiv-
prophylaxe nach Bypass-Operationen
werden Antikoagulanzien wie auch
Thrombozytenaggregationshemmer
angewendet. Valide Daten iiber die
Uberlegenheit einer Therapieform
iiber die andere existieren derzeit
nicht!

Vasoaktive Medikamente

Zur Unterstiitzung des Bewegungs-
trainings, bei reduzierter Gehstrecke
und zur Verbesserung der Lebens-
qualitiat kénnen im Stadium Fontaine
I auch vasoaktive Substanzen einge-
setzt werden, ebenso dann, wenn
Dilatationsverfahren, Lyse und/oder
Operation nicht in Frage kommen.
Sowohl die deutsche Gesellschaft fiir
Angiologie (DGA), als auch die Arz-
neimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) empfehlen zur
Behandlung den Wirkstoff Naftodro-
furyl (Dusodril® forte). Hierzu liegen
einige wissenschaftlich valide Studi-
en vor (30, 31). Eine Verldngerung
der Gehstrecke konnte dabei ebenso
belegt werden wie eine Verbesserung
der Lebensqualitdt. Zur beachten ist
dabei, dass die systolischen Knoéchel-
arteriendrucke an der Arteria dorsalis
pedis und Arteria tibialis posterior
60 mmHg und mehr betragen und
keine Myokardinsuffizienz vorliegt.
Besonders die Kategorien: Schmerz,
krankheitsspezifische Angste, Stim-
mung und Bewiltigung des tdglichen
Lebens wurden signifikant verbes-
sert.

Indikationsstellung zur invasiven
Therapie der pAVK

Gesicherte, absolute Indikationen zur
invasiven, interventionellen oder
gefdchirurgischen Therapie sind die
akute und kritische Extremitdten-
ischdmie. Hier handelt es sich um so
genannte abwendbar gefdhrliche Ver-
ldufe, die einer sofortigen fachdrztli-
chen Intervention bediirfen. Im Stadi-
um der vaskuldren Claudicatio ist die
individuelle Risiko-/Nutzen-Analyse
besonders wichtig. Diese kann aus-
schlieBlich beim angiologisch tdtigen
Gebietsarzt, sei es ambulant, sei es
stationdr, erfolgen. Eine Indikation
zur Rekonstruktion bei Strombahn-
hindernissen besteht immer dann,
wenn durch die Claudicatio intermit-
tens die Lebensqualitdt des Patienten
erheblich reduziert wird, das Lang-

zeitergebnis des Eingriffes gut und
die Belastung durch den Eingriff fiir
den Patienten relativ gering ist.

Resiimee

1. Die AVK ist eine der hdufigsten
Erkrankungen, allerdings nur dann,
wenn man systematisch nach ihr
sucht.

2.Nur mit dem konsequenten Einsatz
der Dopplersonographie und der
Ermittlung des ABI ldsst sich die
PAVK sicher erkennen und in ihrer
Schwere abschdtzen. Dies begriin-
det dann den sicheren Zugang zur
weiteren Diagnostik und einge-
schlagenen Therapie.

3.Jeder erkannte PAVK-Patient bedarf
als Hochrisikopatient einer ,ganz-
heitlichen“ erweiterten GefaRdiag-
nostik mit Risikofaktorenabkld-
rung.

4.Der primdre Ansprechpartner der
PAVK-Patienten ist der Hausarzt,
der als Basis wie Langzeitversorger
seiner Patienten sowohl die Risiko-
konstellation wie Fritherkennung
der AVK organisieren, durchfiihren
und langfristig sichern kann.

5.Die AVK verlangt einen interdiszip-
lindren Ansatz in Diagnose wie
Therapie - die Zusammenarbeit
zwischen Hausarzt und Angiologen
ist zwingend vorgegeben und ori-
entiert sich am Schweregrad der
vorliegenden Erkrankung.

6. Patienten, die in hausdrztlicher
Eigenverantwortung bleiben,
bediirfen eines engmaschigen The-
rapieregimes, falls moglich der
Anleitung zum Gehtraining und
konsequenter Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshem-
mern und Vasoaktiva.

7. Bei fortgeschrittenen Stadien muss
immer die angiologische Zusam-
menarbeit angestrebt werden. Ein-
zuschlagende Diagnose- und The-
rapieverfahren entscheidet aus-
schlieBlich der Angiologe.

8. Die therapeutischen Verfahren
miissen sich immer an Base-Evi-
denz-orientierten Studienergebnis-
sen orientieren. Deren flachende-
ckende Umsetzung ist primdr Auf-
gabe hausdrztlicher Grundversor-
gung.

9.Zur besseren Therapiestrategie der
Zukunft bedarf es eines konse-
quenten Daten- wie Erfahrungsaus-
tauschs und Therapieabgleichs der
hausarztlich und gebietsarztlich
Tadtigen.

10.Alle therapeutischen Verfahren
miissen stdandig evaluiert und
sozio-6konomisch bewertet wer-
den. Hierzu sind allerdings neue
Formen der Versorgungsforschung
unter kontrollierten Langzeit-
sowie Praxisbedingungen erforder-
lich. Dies kann ohne den Hausarzt
nicht geschehen!

Prof. Dr. med. Hans-Dieter Klimm

Prof. Klimm ist als Facharzt fir Allge-
meinmedizin in Kuppenheim in einer
Akademischen Lehrpraxis der Universi-
tat Heidelberg niedergelassen.

Literatur beim Verfasser
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Diagnostik und Staging

Das Lungenkarzinom

Das Lungenkarzinom ist weltweit die am hdufigsten zum Tode fiithrende Krebserkrankung. Die Inzidenz
in Europa betragt 52/100 000, die Mortalitdt 49/100 000. 1996 starben in Deutschland 37 000 Menschen
daran. Das 5-Jahres-Uberleben bei neu diagnostiziertem Lungenkarzinom ist mit 15 % schlecht. Dies liegt
vor allem daran, dass die meisten (> 50 %) Karzinome erst in fortgeschrittenen, nicht kurablen Stadien
diagnostiziert werden. Hauptursache ist das Zigarettenrauchen. Aufgrund klinischer Symptome erfolgt in
der Regel die Diagnostik mit Réntgen- und Computertomographie (CT) des Thorax, es schlief3en sich die
Morphologiesicherung und das Staging [17, 18] an. Abhdngig vom Tumorgréfe und -lokalisation (T),
Lymphknotenbefall (N) und Metastasierung (M) ergibt sich die ,,Tumorformel” im TNM-System, die das
Tumorstadium I-IV definiert. Diese wiederum bestimmt Therapiestrategie und Prognose (siehe Abb. 1).

Prognose und Therapie des Lungen-
karzinoms werden durch das Tumor-
stadium bestimmt. Die Stadieneintei-
lung basiert auf dem TNM-System
(siehe Tab. 1 und 2) [8, 13]. Die IASLC
(Int. Association for the Study of Lung
Cancer) hat auf ihrem Welt-Kongress
im September 2007 in Seoul Vor-
schldge fiir eine neue Stadieneintei-
lung gemacht, die mit der geplanten
Neuauflage des TNM-Atlas 2009 ver-
bindlich werden. Neu wird sein, dass
frithe Tumore nach ihrer GréR3e
unterteilt werden und dass die Satel-
litenherde neu bewertet werden
(siehe Abb. 2 und 3)

Wesentliches Ziel der Diagnostik ist
es (siehe Tab. 3), potenziell kurable
Patienten in frithen operablen Sta-
dien zu identifizieren. Hier sollte die
Diagnostik rasch und effizient sein,
damit sie rasch operiert werden kon-
nen. Bei der Mehrzahl der Patienten
in fortgeschrittenen Stadien kommt
es leider haufig nur noch darauf an,
die Diagnose mit moglichst wenig
invasiven Methoden zu sichern und
eine palliative Therapie einzuleiten.

Screening und Frithdiag-
nostik

Altere Réntgen-Thorax-Screening-
Studien waren nicht erfolgreich, da
die heilbaren Frithstadien nicht
erkannt wurden. CT-Screening-Studi-
en mit dem 1989 eingefiihrten , Low-
dose-Spiral-CT* [15] verwenden eine
sensitivere Technik mit einer geringe-
ren Strahlenbelastung. Das low-dose-
Screening-CT kann asymptomatische
friihe kleine Lungenrundherde auf-
decken. Die ELCAP-Studie [6] (Early
Lung Cancer Action Project) deckte
bei asymptomatischen Rauchern iiber
60 Jahre maligne Herde in 2,7 % der
Fdlle auf, die fast alle operabel waren.
Allerdings muss man bei ca. 34 % mit
unklaren tumorverddchtigen Herden
rechnen, die weitere, oft unnotige
diagnostische Eingriffe erfordern.
Eine Senkung der Lungenkrebsmorta-
litdt durch ein CT-Screening konnte
bisher nicht bewiesen werden [14].
Allerdings stehen die Ergebnisse gro-
Ber randomisierter internationaler
Studien mit dem Low-dose-CT noch
aus. Ein routinemdRiges CT-Screening
kann nicht empfohlen werden.

TNM-Deskriptoren [13].

T-Status

TO kein Primdrtumornachweis
Tis Carcinoma in situ

Hauptkarina selbst

tumortragenden Lungenlappen
N-Status

M-Status

durchgefiihrt
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tx zytologischer Malignomnachweis in Sputum oder BAL ohne Tumornachweis in
Bronchoskopie oder Schnittbilddiagnostik

T1 Tumor < 3 cm, umgeben von Lunge oder viszeraler Pleura. Bronchoskopisch
kein Hinweis fiir eine Infiltration proximal eines Lappenbronchus

T2 a) Tumor mit einer GréBe > 3 cm
b) Befall des Hauptbronchus, > 2 cm distal der Hauptkarina
¢) Infiltration der viszeralen Pleura
d) assoziierte Atelektase, aber nicht der ganzen Lunge

T3 a) Tumor jeder GréRBe mit direkter Infiltration von Brustwand, Zwerchfell,
parietalem Perikard oder mediastinaler Pleura
b) Hauptbronchusbefall < 2 cm distal der Hauptkarina, jedoch nicht der

¢) mit Atelektase der ganzen Lunge

T4 Tumor mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groRBen GefdRen, Trachea,
Osophagus, Wirbelkdrper, Hauptkarina oder Tumor
mit malignem Pleuraerguss oder Tumor mit Satellitenherden im ipsilateralen

Nx  regionale Lymphknoten nicht hinreichend untersucht

NO  kein Nachweis regiondrer Lymphknotenmetastasen

N1 ipsilaterale peribronchial/hildr Lymphknotenmetastasen

N2  ipsilateral mediastinal und/oder subkarinale Lymphknotenmetastasen

N3 kontralateral mediastinal/hildr Lymphknotenmetastasen, und/oder ipsi/
kontralaterale Skalenus- oder supraklavikuldre Lymphknoten

Mx  Untersuchungen zum Ausschluss von Fernmetastasen nicht hinreichend

kurzgefasst
Screening-Untersuchungen mittels
Low-dose-Spiral-CT kénnen friihe
Lungenkarzinome aufdecken. Aller-
dings miissen dabei diagnostische
Eingriffe zur Abklirung von unkla-
ren (benignen) Lungenherden in
Kauf genommen werden. Eine Sen-
kung der Lungenkrebs-Mortalitat
durch Screening-Studien konnte
bisher nicht bewiesen werden.

Symptome und klinische
Befunde

Klinische Symptome
Husten und Luftnot sind unspezifi-
sche Hauptsymptome (siehe Tab. 4).
Nur ca. 12 % der neu diagnostizierten
Lungenkrebs-Patienten haben keine
Symptome [3]. Raucher schildern
hdufig einen Wechsel des Hustencha-
rakters. Leider werden Lungenkarzi-
nome oft erst anhand ihrer Spat-
symptome wie Himoptoe, Stridor,
Rekurrensparese mit Heiserkeit, post-
stenotische Pneumonie, Thorax-
schmerz oder oberer Einflussstauung
erkannt. Schulter- und Armschmer-
zen konnen auf ,,Ausbrechertumoren”
(Pancoast-Tumor) in die Lungenspit-
ze mit Invasion in die Zervikal- und
Thoraxnerven hinweisen. Das Hor-
ner-Syndrom mit der Trias Ptosis,
Miosis, Enophtalmus und Anhydrose
ist Ausdruck einer Invasion in die
paravertebralen Sympathikusstruktu-
ren. Keines dieser Symptome ist spe-
zifisch fiir das Lungenkarzinom. Bei
tumorverddchtigen Symptomen oder
langer als 4 Wochen anhaltendem
Husten, Heiserkeit oder neu aufgetre-
tenen Trommelschldgelfingern ist
eine unverziigliche Rontgen-Thorax-
Untersuchung mit weiterreichenden
Folgeuntersuchungen indiziert.

Paraneoplastische Syndrome
Besonders beim kleinzelligen Lungen-
karzinom (SCLC), aber auch beim
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) kénnen durch endokrine
oder metabolische Fernwirkungen des
Tumors paraneoplastische Syndrome
auftreten. Trommelschldgelfinger,
auch kombiniert mit einer symmetri-
schen hypertrophen Osteoarthopathie
an Knien und Unterschenkeln, sind

Tab. 2

Stadieneinteilung (UICC)
nach TNM [8].

Status T1 T2 T3 T4
NO IA IB IIB 1B
N1 1A 1B NIA 1B
N 2 A 1A 1A 1B
N3 B 1B 1B 1B

Symptome?

Rontgen- und CT-Thorax: Verdacht auf Lungenkarzinom

Morphologiesicherung
in der Regel: Bronchoskopie
(evtl. CT-gesteuerte Punktion falls peripherer Herd,
evtl. Thorakoskopie bei Pleuraerguss)

Lymphknotenbefall? Metastasen?

Staging: TNM, Tumorformel und Tumorstadium

Therapieentscheidung gemaR Tumorstadium und Komorbiditdten

Abb. 1 Algorithmus zur Diagnostik des Lungenkarzinoms.

relativ hdufig. Andere paraneoplasti-
sche Syndrome werden durch eine
tumorbedingte Hormon- oder Peptid-
produktion ausgeldst, wie das para-
neoplastische Cushing-Syndrom bei
ektoper ACTH-Produktion, die Hyper-
kalzdmie bei Parathormonproduktion,
das Syndrom der inaddquaten ADH-
Produktion (SIADH) mit Hyponatrid-
mie oder Hypoglykdmien bei Produk-
tion von ,insulin-like-factor“. Eine
proximale Muskelschwdche beim
Lambert-Eaton-Syndrom oder andere
periphere Neuropathien kénnen auf
ein SCLC hinweisen.

kurzgefasst

Das Lungenkarzinom wird in der
Regel erst spdt entdeckt, da spezifi-
sche Frithsymptome fehlen. Jeder
iber 4 Wochen anhaltende Husten
oder neu aufgetretene Thoraxsymp-
tome sind, besonders bei Rauchern,
tumorverddchtig und sollten abge-
klart werden.

Pathomorphologische
Diagnostik

Standard ist die histologische Diag-
nostik nach WHO [19]. 75-80 % der
Lungenkarzinome sind nichtkleinzel-
lige Karzinome (non small-cell lung
cancer: NSCLC) mit den drei Haupt-
gruppen Adenokarzinome (ca. 40 %),
Plattenepithelkarzinome (ca. 40 %)
und grof3zellige Karzinome (ca. 10 %).
20 % sind die aggressiv wachsenden,
undifferenzierten neuroendokrinen,
gut Chemotherapie-senbilen kleinzel-
ligen Karzinome (small cell lung can-
cer: SCLC) mit der Untergruppe der
kombinierten kleinzelligen Karzino-
me. In den industrialisierten Lindern

und besonders bei Frauen nimmt das
Adenokarzinom an Haufigkeit zu, das
Plattenepithelkarzinom hingegen ab.
Die Histologie, in der Regel aus einer
bronchoskopisch gewonnenen Zan-
genbiopsie, ist der Goldstandard der
Diagnostik ohne falsch-positive
Ergebnisse. Lungenkarzinome kén-
nen von erfahrenen Zytologen
anhand bronchoskopischer Proben
diagnostiziert werden.

Die Immunhistologie liefert Zusatz-
informationen, z.B. beim metastasier-
ten Adenokarzinom der Lunge
(TTF1+). Sie zeigt neuroendokrine
Eigenschaften oder dient zum Aus-
schluss eines Lymphoms beim SCLC.
Moglich ist es auch, Zielstrukturen
(,targets*) fiir experimentelle Thera-
pien zu bestimmen (z. B. epidermal
growth factor receptor: EGFR). Bei
pleuralen Adenokarzinomen kann die
Abgrenzung zum Pleuramesotheliom
schwierig werden. Wichtig ist die
Kommunikation zwischen Kliniker
und Pathologen, die Informationen
tiber Zweittumoren, Art und Lokalisa-
tion des Tumorbefalls und genaue
Angaben iiber die Proben-Entnahme-
orte austauschen sollten.

Radiologische Diagnostik
Rontgen-Thorax

Erster Diagnoseschritt ist das Ront-
genbild des Thorax in zwei Ebenen.
Das Lungenkarzinom kann sich ver-
schieden manifestieren (siehe Tab. 5).
Bei symptomatischen Patienten fin-
det sich in der Regel ein pathologi-
scher Rontgen-Thorax-Befund (siehe
Abb. 3). Allerdings ist diese Untersu-
chung wenig sensitiv. Ein unauffalli-
ger Rontgenbefund schlief3t ein Lun-

Tab. 3

Ziele der Diagnostik beim Lungenkarzinom:
Morphologiesicherung, Staging und Therapieplanung.

lichst histologischen, eventuell zytologischen) Definition
der Tumorhistologie und Sicherung der Diagnose Lungen
krebs mit der Einteilung in die Hauptgruppen: Nichtklein-
zelliges Lungenkarzinom (NSCLC) oder kleinzelliges Lun-

> einfach, genau, wenig invasiv, kosteneffektiv sein

» Aussagen zur Tumorausdehnung (T), Lymphknotensta-
tus (N), Metastasen (M) machen und

> in eine Stadieneinteilung (nach UICC) miinden

1) Morphologiesicherung

genkarzinom (SCLC).
2) Staging

Das Staging sollte:
3) Therapieplanung

Berticksichtigung von Komorbiditdten

meist bronchoskopische Materialgewinnung zur (még-

zur Therapieplanung und Prognoseabschdtzung.

anhand von Morphologie, Staging, Allgemeinzustand und
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IASLC Staging Projekt 2007:
gednderte T und M-Deskriptoren

ALT © NEU

T1(<3cm) in Tla(<2cm
T1b(2-3cm)

T2 (>3 cm) in T2a(3-5cm)
T2b(>5-7cm)

T2(>7cm) in T3

T4 (Herd gleicher Lap.) in T3

M1 (Herd ipsilat, and. Lap.) in T4

Pleuraler Befall in M1

Lungenmet. kontralat in M1

Fernmet., extrapulmn in M2

Reclassify T2aN1 tumours (< 5 cm) as stage lIA (from 1IB).
Reclassify T2bNO tumours (> 5-7 cm) as stage lIA (from IB).
Reclassify TANO and T4N1 tumours as stage IIIA (from [11B).

Abb. 2 Neue Stadieneinteilung der IASLC

genkarzinom nicht aus, daher sollte
bei klinischem Tumorverdacht ein
Thorax-CT und auch eventuell auch
eine Bronchoskopie folgen.

CT-Thorax
Standard-Staging-Verfahren ist die
Computertomographie (CT), heutzuta-
ge als Mehrzeilen-Spiral-CT-System
(MSCT) [2]. Durch eine kontinuierliche
Rotation von Réhre und Detektor wer-
den die Bilder schnell, wahrend nur
eines Atemstillstandes, erstellt. Die CT
stellt den gesamten Thorax ein-
schlieBlich Oberbauch mit Nebennie-
ren dar und beantwortet die Fragen
nach der Lokalisation und Ausdeh-
nung des Tumors (siehe Abb. 4). Sie
ermoglicht eine ungefdhre Stadien-
Bestimmung und erlaubt es, gutach-
terlich wichtige Erkrankungen, wie
Asbestose oder Emphysem, zu entde-
cken. Fiir das mediastinale Staging
wird bei modernen Computertomo-
graphen eine Sensitivitdt und Spezifi-
tdt von iiber 50-60 % angenommen.
Problematisch ist, dass die in der CT
darstellbare Lymphknotenvergrof3e-
rung nicht unbedingt mit einem
Tumorbefall korreliert. Die CT-gesteu-
erte Punktion mit Hilfe von TrueCut-
Systemen kann mit hoher Trefferquote
bronchoskopisch nicht erreichbare
Tumore histologisch sichern. Eine CT
des Gehirns sollte nur bei metastasen-
verddchtigen Symptomen durchge-
fiihrt werden. Allerdings wird disku-
tiert, ob man eine CT (oder besser
Kernspintomographie: MRT) nicht
auch im Stadium III routinemadfig vor
einer geplanten OP durchfiihren sollte.

Nuklearmedizinische
Diagnostik
Knochenszintigraphie
Die Knochenszintigraphie als wichtige
Screeningmethode zum Ausschluss
von Knochenmetastasen ist indiziert
bei Knochenschmerzen, pathologi-
schen Frakturen, erhdhter Aktivitdt der
alkalischen Phosphatase (AP) im
Serum und bei Hyperkalzdmie. Sie
sollte, wenn moglich, vor einer geplan-
ten Operation durchgefiihrt werden
(oder alternativ eine Positronen-Emis-
sions-Tomographie: PET). Die Sensitivi-
tat der Knochenszintigraphhie ist sehr
hoch (90 %). Da aber Verdnderungen
auch bei entziindlichen oder degenera-
tiven Vorgdngen auftreten, ist die Spe-
zifitdt gering (ca. 50 %). Der negative
pradiktive Wert betrdgt > 90 %. Ist eine

] Thor Oncol 2007; 2: 593-602; 694-705

PET geplant, ist eine zusatzliche Kno-
chenszintigraphie nicht notwendig.

Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET)
Die PET bildet den gesteigerten Glu-
kosemetabolismus maligner Zellen
im Gegensatz zur gesunden Umge-
bung mit Hilfe des ,Standardized
uptake value* (SUV) ab und gibt
somit metabolisch-funktionelle Infor-
mationen iiber die dargestellten Zel-
len. Vorteilhaft im Gegensatz zum CT
ist die Ganzkorperdarstellung in nur
einer Untersuchung, die die Aufde-
ckung unerwarteter Metastasen und
ein genaueres mediastinales Staging
erlaubt [1]. Nachteile der PET sind die
eingeschrankte morphologische
Information, der zur Zeit noch hohe
Preis, der von den gesetzlichen Kas-
sen in der Regel nicht erstattet wird,
und einige falsch-positive Ergebnisse
(,Overstaging“) bei entziindlichen
oder granulomatésen Erkrankungen.
Beim mediastinalen Staging des
NSCLC [20] ist die Uberlegenheit der
PET gegeniiber der CT belegt (siehe
Tab. 6). Wesentlich ist der hohe nega-
tive pradiktive Wert (> 90 %) des PET
im Mediastinum, sodass bei negati-
vem PET auf eine weitere mediasti-
nale Abkldrung verzichtet werden
kann. Ein positives mediastinales PET
muss durch eine Biopsie histologisch
bestdtigt werden. Bei Rundherden
mit einem Durchmesser unter 8-10
mm ist die PET wenig effektiv, auch
bei Tumoren mit geringer Wachs-
tumsfraktion (z. B. bronchioloalveold-
res Karzinom (BAC), typisches Karzi-
noid) ist die Aussagekraft der PET
durch falsch negative Ergebnisse ein-
geschrankt.
Man konnte Korrelationen zwischen
dem PET-Uptake und der Prognose
nachweisen, auch das Ansprechen auf
eine neoadjuvante Therapie kann
mittels PET erkannt werden. Die
ESMO-Guidelines 2005 [5] empfeh-
len eine PET bei Patienten mit resekt-
ablen Tumoren. Die PET ist genauer
als das Knochenszintigramm in der
Diagnostik von Knochenmetastasen
und dem CT in der Diagnostik von
Nebennieren- oder Lebermetastasen
tiberlegen, allerdings nicht zur Diag-
nostik von Hirnmetastasen geeignet.
Die Fusion von PET und CT gibt die
integrierte PET/CT [9] und verspricht
kiinftig eine erh6hte diagnostische
Genauigkeit im Vergleich zu alleini-

Abb. 3 Rontgenbild des Thorax: groBe Raumforderung im linken Oberlappen
(histologisch kleinzelliges Bronchialkarzinom [SCLC]).

gem CT, alleinigem PET oder visueller
Korrelation zwischen PET und CT.

kurzgefasst

Die histologische Diagnose des Lun-
genkarzinoms erfolgt meist anhand
bronchoskopisch gewonnener Pro-
ben. Standard-Staging-Verfahren ist
die Computertomographie (CT) von
Thorax und Oberbauch, wobei das
mediastinale Staging mittels CT
unsicher ist. Die PET erlaubt eine
metabolisch-funktionelle Diagnos-
tik, sie deckt in nur einem Untersu-
chungsgang Fernmetastasen auf
und ist im mediastinalen Staging
der CT tiberlegen.

Bioptische Verfahren
Sputumzytologie
Die Sputumzytologie kann in Einzelfdl-
len als wenig invasive Methode Lun-
gentumore entdecken. Ihre Ausbeute
ist bei peripheren Herden gering, sie
ist hoher bei zentralen Tumoren. Thre
Rolle als Screening-Verfahren ist noch
Gegenstand von Studien.

Bronchoskopie
Der wesentliche diagnostische Weg
zur Morphologiegewinnung und zum
Staging ist die Bronchoskopie (siehe
Tab. 7). Die flexible Fiberbronchosko-
pie ist wenig invasiv und wird in der
Regel unter Lokalandsthesie und
leichter Sedierung unter EKG-Moni-
torkontrolle und kontinuierlicher
transkutaner Messung der Sauerstoff-
sattigung durchgefiihrt. Nur in Aus-

LRI Symptome beim
Lungenkarzinom [3].
Symptom Hdufigkeit (%)
Husten 50
systemische Symptome 49
Luftnot 34
Thoraxschmerz 31
Hédmoptysen 30
symptomat.
Metastasierung 24
Infektion 20
asymptomatisch 12

Rontgenzeichen des
Lungenkarzinoms.

> peripherer Rundherd

> groRere fldchige oder rundliche
Raumforderung

> Mediastinalverbreiterung

> Atelektase

> Pleuraerguss

nahmefillen ist eine Bronchoskopie
mit dem starren Bronchoskop not-
wendig. Je nach Lokalisation des
Tumors erfolgt die Materialgewin-
nung mittels Katheter- oder Biirsten-
zytologie, transbronchialer Feinnade-
laspiration (TBNA), bronchoalveoldrer
Lavage (BAL), endobronchialer oder
peripherer transbronchialer Biopsie
(TBB). Die Erfolgsquote der Methoden
hdngt von der Lokalisation des
Tumors ab [7]: Endobronchiale Ver-
dnderungen finden sich in ca. zwei
Drittel der Fdlle, eine definitive Diag-
nose ist durch die Bronchoskopie in
85-95 % zu erwarten. Bei zentralen
Tumoren erbringt die endobronchiale
Zangenbiopsie die hochste diagnosti-
sche Ausbeute, gefolgt von der Biirs-
tenkiirettage. Bei peripheren Rund-
herden werden die Biirste, Katheter-
aspiration und die transbronchiale
Biopsie kombiniert angewandt. Bei
Rundherden iiber 2 cm ist die Sensi-
tivitat hoher, Rundherde unter 2 cm
werden weniger haufig erreicht [16].
Eine negative periphere Biopsie
schlie3t einen malignen Tumor nicht
aus. Bronchoskopisch kénnen auch
paratracheale und hildre Lymphkno-
ten transbronchial punktiert werden.
Der endobronchiale Ultraschall
(endoscopic ultrasound: EBUS) kann
die Materialgewinnung bei der trans-
bronchialen Punktion von hildren
und peribronchialen Lymphknoten
erleichtern und erlaubt eine Aussage
iiber die Tiefe der Tumorausdehnung
innerhalb der Bronchuswand. Die
Mortalitdt aller dieser diagnostischen
Untersuchungen sollte gering sein.
Die Gesamtkomplikationsrate liegt
bei 2,7 %, die Mortalitdt betragt 0,02
% [12].

Thorax- und Lungensonografie
und Punktion
Pathologische Verdnderungen der
Thoraxwand, Pleura und Lunge sind
sonografisch darstellbar. Ergusspunk-
tionen zur Differenzialdiagnose von
Fliissigkeitsmengen (Exsudat, Trans-
sudat, Blut, Eiter, Chylus) oder die
Punktion pleuranaher oder mediasti-
naler Herde gelingen sicher unter
Sonografiekontrolle, Abgrenzungen
zwischen Pleuraerguss und Pleura-
schwarten sind moéglich. Die Kompli-
kationsrate (Hamoptysen 1-2 %,
Pneumothorax 2-4 %) ist niedrig und
hédngt davon ab, inwieweit normales
Lungengewebe verletzt wird. Mit der
endoosophagealen Sonografie (EUS)
kénnen metastasenverddchtige
Regionen im hinteren Mediastinum,

Abb. 4 Computertomographie: groRe Raumforderung im rechten
Oberlappen.

im aortopulmonalen Fenster und in
der Umgebung der groRen GefaRe
erreicht werden. Transdsophageal
kénnen auch Lymphnoten, Nebennie-
ren-Metastasen und Leberherde
punktiert werden [4].

Thorakoskopie
Die internistische Thorakoskopie (in
Lokalandsthesie) oder die chirurgi-
sche Video-assistierte Thorakoskopie
(VATS) (in Vollnarkose) sind sinnvoll
zur Diagnostik von Pleuraergiissen
(beim Exsudat) zum Ausschluss oder
Beweis einer Pleurakarzinose. Der
Vorteil ist, dass in einer Untersuchung
in Lokalandsthesie der Erguss besei-
tigt und in der Regel die Morphologie
durch Probenentnahmen aus Brust-
wand und Zwerchfell gesichert wer-
den kann. Die VATS in Vollnarkose

Vorteile der Positronen-
Emissions-Tomografie.

Tab. 6

> entdeckt Metastasen in nur einem
Untersuchungsgang

> guter negativer prddiktiver Wert im
Mediastinum, PET-positive mediasti-
nale LK mssen histologisch bestd-
tigt werden

> kiinftig mdglichst als integriertes

PET/CT

ICL A Moglichkeiten der Fiber-

bronchoskopie.

» wichtigste nicht-invasive Methode
zur Materialgewinnung beim
Lungenkarzinom

> miihelos in Lokalandsthesie durch-
fihrbar

» sehr gut bei zentralen Tumoren und
Herden (iber 2 cm, periphere Herde
werden zu 70 erreicht

» bietet die Mdglichkeit zur endo-
bronchialen Intervention

und einseitiger Lungenbeatmung ist
technisch aufwdndiger, kann aber gut
zur Resektion kleiner Herde, zur
genaueren Evaluation des Mediasti-
nums (aortopulmonales Fenster und
paraaortale Lymphknotenstationen)
oder zur Darstellung des Pleuraspal-
tes bei Verwachsungen oder gekam-
merten Ergiissen dienen [11].

Mediastinoskopie
Goldstandard zum mediastinalen
Lymphknotenstaging im vorderen
Mediastinum mit pra- und paratra-
chealen Lymphknoten ist die Media-
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stinoskopie mit einer Sensitivitdt von
80 % und einer Spezifitdt von 100 %
[10]. Sie ist Methode der Wahl beim
prdoperativen Staging und steht als
invasives Verfahren in Konkurrenz
zur PET. Die Mediastinoskopie wird
obligat in Allgemeinnarkose und
unter stationdren Bedingungen
durchgefiihrt, die Rate schwererer
Komplikationen betrdgt 1-2 %.

kurzgefasst

Die Morphologiesicherung beim
Lungenkarzinom gelingt in der
Regel wenig invasiv durch flexible
Bronchoskopie. Zur Evaluation des
Mediastinums ist die Mediastino-
skopie (noch?) Goldstandard, kiinf-
tig wird der transbronchiale oder
transésophageale Ultraschall zum
mediastinalen Lymphknotenstaging
wohl vermehrt genutzt.

Funktionelle Operabilitat
Wurde ein Lungenkarzinom in einem
operablen Stadium diagnostiziert,
rundet die Klarung der Frage nach
der funktionellen Operabilitit die
Diagnostik ab. Haufig ist durch eine
chronisch obstruktive Bronchitis bei
langjdhrigem Zigarettenkonsum die
Lungenfunktion eingeschrankt. Fer-
ner konnen kardiale oder vaskuldre
Begleiterkrankungen mit koronarer
Herzkrankheit oder arteriellen
Durchblutungsstérungen eine funk-
tionelle Inoperabilitdt bedingen .
Wichtig ist die pratherapeutische
Klarung der funktionellen Reserven,
nicht nur vor einer operativen Thera-
pie, sondern auch vor jeder Chemo-
oder Strahlentherapie.

Fazit

Lungenkarzinome werden in der
Regel (zu) spdt diagnostiziert. Daher
sollte bei unklaren Lungenherden
oder verddchtigen Symptomen die
Diagnostik umgehend eingeleitet
werden. Risikopatienten sind Rau-
cher, ein systematisches Screening
kann aber zur Zeit noch nicht emp-
fohlen werden. Histologisch werden
kleinzellige und nichtkleinzellige
Lungenkarzinome unterschieden.
Nach der Diagnosesicherung erfolgt
die TNM- und Stadien-Einteilung.
Vom Stadium hdngen Prognose und
Therapie ab. Nur 20-30 % der Patien-
ten befinden sich in den kurativ
behandelbaren frithen Stadien. Stan-
dard-Staging-Methode ist die Com-
putertomographie von Thorax und
Oberbauch, die Materialgewinnung
zur histologischen Morphologiesiche-
rung gelingt in der Regel mit der fle-
xiblen Bronchoskopie. Die PET bietet
im Vergleich zur CT Vorteile im
mediastinalen Staging und in der
Detektion von Fernmetastasen, wird
aber noch nicht von generell den
gesetzlichen Krankenkassen finan-
ziert. Mit der Entwicklung des trans-
bronchialen oder transésophagealen
Ultraschalls werden kiinftig weitere
mediastinale Lymphknotenstationen
zum Staging bioptisch erreichbar

Die Literatur zum Artikel finden Sie im
Internet unter www.BDI.de auf den

Seiten von BDI aktuell.

sein. Die Thorakoskopie ist Methode
der Wahl bei Pleuraergiissen, die

Mediastinoskopie Goldstandard zur
mediastinalen Lymphknotenstaging.

Konsequenz fiir Klinik und

Praxis

» Besonders bei Risikopatienten
(Raucher) an Lungenkrebs denken.

* Ein normales Réntgen-Thorax-Bild
schlie8t einen Lungenkrebs nicht
aus.

* Bei unklaren Symptomen ein Tho-
rax-CT durchfiihren, im Zweifelsfall
bronchoskopieren.

* Alarmsymptome: Himoptysen,
Dyspnoe und Thoraxschmerz.

 Zur Frage der Stadiierung und
damit auch der Operabilitdt ist ein
exaktes mediastinales Staging not-
wendig.

* Das CT alleine reicht zum mediasti-
nalen Staging nicht aus.

Dr. med. Monika Serke,
Dr. med. Nicolas Schonfeld

Die Autoren sind in der Lungenklinik
Heckeshorn, Helios Klinikum Emil
von Behring, in Berlin tatig.

Die Autorin erkldrt, dass sie keine
finanziellen Verbindungen mit einer
Firma haben, deren Produkt in dem
Artikel eine wichtige Rolle spielt
(oder mit einer Firma, die ein Kon-
kurrenzprodukt vertreibt).

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: 1165-
1169). Alle Rechte vorbehalten.

Herzinfarkt

Hohere Sterblichkeit am Wochenende

Das Management des akuten Herzinfarktes erfordert sofortige diagnostische und therapeutische Maf3-
nahmen. Befiirchtungen, die Versorgung kénne an Wochenenden schlechter sein als unter der Woche,
haben Anlass zu verschiedenen Studien gegeben - mit inkonstanten Ergebnissen. Nun wurden die Sterbe-
raten von Patienten verglichen, die am Wochenende bzw. an Werktagen wegen eines akuten Herzinfark-

tes stationdr aufgenommen wurden.
N Engl ] Med 2007; 356: 1099-1109

Mithilfe des ,Myocardial Infarction
Data Acquisition Systems* (MIDAS)
haben W. J. Kostis et al. die Daten von
231 164 Patienten analysiert, die zwi-
schen 1987 und 2002 - eingeteilt in
4-Jahres-Intervalle - in New Jersey
wegen eines akuten Herzinfarktes
stationdr behandelt wurden. MIDAS
enthdlt Angaben zu soziodemogra-
phischen und klinischen Daten sowie
invasiven kardialen Eingriffen und
Begleiterkrankungen. Todesfdlle wur-
den durch Vernetzung mit dem New
Jersey Sterberegister identifiziert. Pri-
mdre Zielvariable war die Sterblich-
keit innerhalb von 30 Tagen nach sta-
tiondrer Aufnahme. Weiteres Interes-
se galt der Durchfiithrung von invasi-
ven kardialen Eingriffen.

Die 30-Tages-Sterblichkeit war am
Wochenende signifikant hoher als

- Anzeige -

Notfall-

Defibrillator

AED + Monitoring Kombisystem
statt 4460 € nur 1599 € + MWSt.
Tel. 0800-111 0 511 tégl. 8-22h

www.herzmedica.de
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unter der Woche: 12,9 % vs. 12 % im
Zeitraum 1999-2002. Dies entspricht
9-10 zusatzlichen Todesfdllen pro
1000 Patienten im Jahr. Die Differenz
wurde am Tag nach der Aufnahme
signifikant (3,3 vs. 2,7 %) und war
auch 1 Jahr spater noch vorhanden
(22,9 vs. 23,9 %). Auch nach Anpas-
sung demographischer Merkmale,
Begleiterkrankungen und Infarktloka-
lisation blieb sie weiter signifikant.
Nach zusdtzlicher Adjustierung um
invasive Eingriffe wurde das Signifi-
kanzniveau verfehlt. Die Zahl der
invasiven Eingriffe war am Wochen-
ende deutlich niedriger, insbesondere
an den ersten beiden Tagen der Klini-
kaufnahme. In den Jahren 1999-2002
war die Rate der Katheteruntersu-
chungen, der perkutanen koronaren
Interventionen und der Bypassopera-

Sonoring

tionen, die noch am selben Tag
durchgefiihrt wurden, am Wochen-
ende um 5,7 %, 3,3 % bzw. 0,5 % nied-
riger als unter der Woche.

Fazit

Patienten, die am Wochenende
wegen eines akuten Herzinfarktes in
die Klinik kommen, haben ein héhe-
res Sterberisiko und werden seltener
invasiven Eingriffen unterzogen. Nach
Ansicht der Autoren kénnte eine bes-
sere medizinische Versorgung am
Wochenende die Ergebnisse zumin-
dest teilweise verbessern.

Renate Ronge

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2007; 132: 1026).
Alle Rechte vorbehalten.

1/5 Seite Eckfeld (111mm breit x

210mm hoch)
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Die Tiicken der biogenen Amine

Histaminintoleranz

Einige Patienten leiden jahrelang unter chronischen Kopfschmerzen
oder abdominellen Beschwerden, und kein Arzt kann ihnen helfen.
Die Assoziation mit bestimmten Speisen lasst manchen vielleicht
eine Nahrungsmittelallergie vermuten, doch die Tests verlaufen
negativ. In solchen Fillen kann es sich lohnen, auch einmal nach
einem weniger bekannten Krankheitsbild zu fahnden: der Histami-

nintoleranz.

4Etwa 1% der Bevolkerung diirfte an
einer Histaminintoleranz leiden*,
schdtzt Univ. Prof. Dr. med. Reinhart
Jarisch, Leiter des Florisdorfer Aller-
giezentrums (FAZ) in Wien. Der Der-
matologe und Allergologe weil3 aber
auch, dass es
hierzu bis-
her kaum
verldssliche
Zahlen gibt.
Sicher ist
jedoch, dass
vorwiegend
Frauen
betroffen
sind: etwa
80% der
Patienten
sind weiblich. Das typische Alter fiir
die Erstmanifestation der Beschwer-
den liegt zwischen 35 und 45 Jahren.
Manche der Patienten leiden erheb-
lich an ihren Symptomen und bei vie-
len wird niemals die korrekte Diagno-
se gestellt: Da die Erkrankung nicht
im Blickpunkt steht, denken viele
Arzte nicht an eine Histaminintole-
ranz und ziehen bei entsprechenden
Beschwerden nur selten den richtigen
Schluss.
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Prof. Dr. R. Jarisch

Unspezifische Symptome
erschweren die Diagnose
Die Symptomatik der Histaminintole-
ranz ist vielschichtig und unspezifisch
(siehe Tab. 1), was die richtige Diagno-
se nicht einfacher macht. In den ver-
schiedensten Organsystemen sind
Beschwerden denkbar. ,Histamin hat
neben seinen physiologischen Funk-
tionen wie Stimulation der Magen-
saftsekretion oder GefdBerweiterung
auch pathologische Wirkungen, die in
vielfaltigster Weise auftreten konnen*,
erklart Jarisch. In erster Linie sind dies
Kopfschmerzen, die auf der vasoakti-
ven Wirkung des biogenen Amins
beruhen. ,,Neurologen wissen, dass es
einen Histamin-Kopfschmerz gibt.
Trotzdem habe ich bisher noch kaum
jemanden gefunden, der Patienten mit

Tab. 1

Die wichtigsten Sympto-
me einer Histaminintole-
ranz.

- Kopfschmerzen

- Ubelkeit

— Erbrechen

- Flatulenz

— Durchfall

- Verstopfte oder laufende Nase

- Herzrhythmusstérungen
(vorwiegend Tachykardien)

- Asthmaanfalle

- Bauchkrampfe im Rahmen der
Periodenblutung

therapierefraktdrem Kopfschmerz ein-
mal versuchsweise eine histaminfreie
Didt empfohlen hat“, wundert sich der
Allergologe. Ein weiteres mogliches
Symptom ist eine verstopfte oder auch
laufende Nase in Zusammenhang mit
der Nahrungsaufnahme. ,Beobachten
Sie einmal die Menschen in einem
Restaurant®, rat Jarisch. ,Da gibt es
immer wieder einige, die beim Essen
plotzlich anfangen, sich zu schneuzen.
Das kann ein Hinweis auf eine Hista-
minintoleranz sein.” Gefahrlich kann
es werden, wenn Histamin einen
Asthmaanfall provoziert. Auch Herz-
rhythmusstérungen sind denkbar. So
kann bevorzugt bei jungen Frauen, die
kardial vollig gesund sind, plotzlich
eine Tachykardie auftreten. Ebenfalls
recht typisch bei einer Histaminintole-
ranz sind abdominelle Beschwerden,
die von Ubelkeit und Flatulenz bis zu
Erbrechen und Durchfall reichen. Fer-
ner kénnen Frauen im Rahmen der
Periodenblutung Bauchkrampfe
bekommen, weil Histamin Uteruskon-
traktionen férdert. Da das Amin auch
die GefdlRRe erweitert, haben Patienten
mit Histaminintoleranz typischerwei-
se einen niedrigen Blutdruck. ,Dass
ein Hypertoniker an einer solchen
Unvertrdglichkeit leidet, ist deswegen
recht unwahrscheinlich®, erklart
Jarisch.

Schliisselenzym Diaminooxidase
Histamin, eigentlich 2-[4-
imidazolyl]ethylamin, ist ein biogenes
Amin, das Vitamin B6-vermittelt
durch die L-Histidin-Decarboxylase
aus der Aminosdure Histidin gebildet
wird. 1932 wurde erstmals seine Rolle
bei allergischen Reaktionen beschrie-
ben. Gespeichert wird es beispiels-
weise in Mastzellen oder basophilen
Granulozyten, aus denen es bei Bedarf
freigesetzt werden kann. Seine Rolle
bei der IgE-vermittelten allergischen
Reaktion vom Typ 1 diirfte hinrei-
chend bekannt sein. Dariiber hinaus
kann Histamin aber auch unabhdngig
von IgE freigesetzt werden, was durch
cAMP und cGMP als second messen-
ger vermittelt wird. So etwa durch
Liberatoren wie Medikamente oder
Nahrungsmittel. Das wichtigste
Abbauenzym ist die Diaminooxidase
(DAO), frither auch Histaminase
genannt, die Histamin oxidativ dea-
miniert. Ein anderer Weg lauft tiber
die Histamin-N-Methyltransferase,
die das Molekiil ringmethyliert. Beim
Abbau von mit der Nahrung aufge-
nommenem Histamin spielt aber die
Diaminooxidase die zentrale Rolle. Bei
der Histaminintoleranz kommen His-
taminaufnahme und Histaminabbau
aus dem Gleichgewicht, so dass ein
Uberschuss an Histamin resultiert.

Schuld daran ist zumeist eine vermin-
derte Aktivitdt oder ein Mangel an
DAO, der auch dadurch zustande
kommen kann, dass das Enzymsys-
tem extrem beansprucht wird.
Ursdchlich denkbar sind daher auch
tiber langere Zeit sehr hohe aufge-
nommene Mengen an Histamin. Eine
weitere Moglichkeit sind histamin-
freisetztende Medikamente oder sol-
che, die die DAO blockieren. Arbeitet
das Enzym mit verminderter Aktivitat
oder ist nicht in ausreichender Menge
vorhanden, kommt es bei einer Belas-
tung mit Histamin oder anderen bio-
genen Aminen zu den geschilderten
Symptomen.

Hoher Histamingehalt bei Lebensmit-
teln mit biologischer Reifung
Histamin entsteht unter anderem bei
bakteriellen Stoffwechselprozessen.
Besonders reich an Histamin sind
daher Lebensmittel, die einem biologi-
schen Reifungsprozess oder einer bak-
teriellen Garung unterliegen. Je langer
diese dauern, umso hoher ist generell
der Gehalt biogener Amine. Besonders
belastet sind daher Hartkdse oder
Dauerwiirste wie Salami (siehe Tab.
2). Aber auch in Tomaten sind reich-
lich biogene Amine, was Ketchup zu

einem enormen Problem fiir histami-
nintolerante Menschen machen kann.
Weitere wichtige Quellen sind Scho-
kolade, Kakao, Sauerkraut, Spinat,
Zitrusfriichte, Niisse und Erdbeeren.
Bei Fischen sind vor allem nicht mehr
frische Tiere ein Problem sowie Thun-
fisch oder Makrelen, also alle Fische
mit rotem Fleisch. Unangefochten an
der Spitze steht aber Rotwein, der je
nach Sorte einen betrachtlichen
Gehalt an Histamin aufweisen kann.
Dies hat dabei aber nicht unbedingt
etwas mit der Qualitit zu tun. So
mancher schwere Kopf am nichsten
Morgen nach dem Genuss von Rot-
wein kénnte daher auch vom Hista-
min herriihren. Zumal dann, wenn er
zur Pizza mit reichlich Tomatensauce,
Salami und Kase getrunken wurde,
gewissermalien der ,worst case“ bei
der Histaminintoleranz.

Bestimmung der Diaminooxidase
Die Diagnose der Erkrankung ist ein-
fach - wenn man daran denkt. Der
Grund dafiir, dass histaminassoziierte
Beschwerden so lange Zeit eine Art
Dornréschenschlaf gefiihrt haben,
liegt darin, dass es keine Moglichkeit
gab, das biogene Amin zu messen.
Mittlerweile ist allerdings ein Radio-
Immuno-Essay auf dem Markt, der
das kann. Jarisch reichte dies jedoch
noch nicht aus: ,Mir war klar, dass

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
DMW (Dtsch Med Wochenschr 2007; 132:
2057-2058). Alle Rechte vorbehalten.

wir auch die Aktivitdt der Diamino-
oxidase bestimmen miissen. Wir
haben zehn Jahre gebraucht, um die-
sen Test zu entwickeln, aber jetzt gibt
es ihn.“ Kommt ein Patient zu ihm
mit der Frage nach einer Histamin-
intoleranz, nimmt er zundchst eine
Blutprobe, aus der er den Gehalt an
Histamin und die Aktivitdt der DAO
bestimmt. AnschlieSend erhdlt der
Patient 14 Tage lang eine histamin-
freie (oder zumindest -arme) Didt
und kommt dann noch einmal zum
Bluttest, bei dem die gleichen Werte
erneut bestimmt werden. Diesen Weg
des Histaminentzugs bzw. der negati-
ven Provokation geht Jarisch deshalb,
weil ihm aufgrund der Gefahr einer
Anaphylaxie die Histaminexposition
als zu riskant erscheint. Leidet der
Patient tatsdchlich an einer Histamin-
intoleranz, erbringen die Laborunter-
suchungen typische Befunde:
LAnfangs ist bei ihm entweder nur die
DAO erniedrigt oder gleichzeitig auch
das Histamin erhoht. Bei der Kontrol-
le nach zwei Wochen ist dann ein
eventuell erhéhter Histaminspiegel

Lebensmittel, die einem
biologischen Reifungs-
prozess oder einer bakte-
riellen Garung unterlie-
gen - wie Kase oder Rot-
wein -, sind besonders
reich an Histamin.

wieder gesunken und die Aktivitdt
der DAO signifikant angestiegen®,
erldutert der Allergologe. Begleitend
bessern sich auch die Symptome. Hat
der Patient keine Histaminintoleranz,
dndert sich an seinen Beschwerden
ebenso wenig wie an der Werten.
Hausdrzten rat Jarisch, vor allem dann
auch einmal an eine Histaminintole-
ranz zu denken, wenn Patienten an
chronischen und therapierefraktaren
Kopfschmerzen oder Durchfdllen lei-
den, fiir die sich keine Ursache finden
ldsst. Wegweisend ist hier zumeist
eine sorgfaltige Anamnese, aus der
der Bezug zur Nahrungsaufnahme
und bestimmten Lebensmitteln
ersichtlich wird. Die notwendigen
Blutuntersuchungen werden auch in
Deutschland an mehreren grof3en
Zentren, zumeist Universitdtskliniken,
durchgefiihrt.

Differenzialdiagnose Nahrungs-
mittelallergie
Gerade wegen des anamnestischen
Bezugs zur Nahrungsaufnahme ist
eine Nahrungsmittelallergie die wich-
tigste Differenzialdiagnose. Jarisch
empfiehlt daher, diese ebenfalls abzu-
kldren. Verlaufen die Tests negativ,
wird eine Histaminintoleranz umso
wahrscheinlicher. Durch eine detail-
lierte Anamnese lassen sich aber
schon im Vorfeld wichtige Unter-

IFLYWIN Lebensmittel mit hohem
Anteil an Histamin bzw.

biogenen Aminen.

- Rotwein

- Hartkase

- Dauerwiirste

- Fische mit rotem Fleisch
(z.B. Thunfisch, Makrele)

- Nicht mehr frische Fische

- Tomaten (Ketchup!)

- Sauerkraut

- Spinat

- Schokolade, Kakao

— Nusse

- Zitrusfriichte

- Erdbeeren

schiede eruieren, die auf den richti-
gen Weg lenken konnen. ,Bei Nah-
rungsmittelunvertrdglichkeiten han-
delt es sich in der Regel um ein orales
Allergiesyndrom, also um Kreuzreak-
tionen bei Pollenallergikern. Die
Patienten spiiren dann schon kurze
Zeit, nachdem sie gegessen haben,
etwas im Mund“, erkldrt Jarisch.
AulRRerdem sind die Symptome hier
unabhdngig von der zugefiihrten
Menge. Das ist bei der Histamininto-
leranz anders: der Patient bekommt
die Beschwerden erst nach einer
gewissen Zeit und auch nur dann,
wenn er eine entsprechende Menge
des Lebensmittels und somit Hista-
min zu sich genommen hat.

Die Therapie: eine moglichst

histaminfreie Didt
Die Therapie der Histaminintoleranz
besteht in einer méglichst histamin-
freien Didt. In der Regel sprechen die
Patienten innerhalb von 14 Tagen auf
diese Behandlung an und die
Beschwerden bessern sich deutlich
oder verschwinden gar. Zeichnet sich
nach vier Wochen noch kein Erfolg
ab, sollte die Diagnose kritisch tiber-
priift werden. Mittlerweile gibt es
auch die Méglichkeit, Diaminooxidase
zu ersetzen, dhnlich der Substitution
von Laktase bei der Laktoseintoleranz.
Klinische Studien zur Wirksamkeit
sind bisher allerdings noch nicht ver-
offentlicht. ,,Aus meiner Erfahrung
gibt {iber die Halfte der Patienten an,
von der Substitution zu profitieren®,
berichtet Jarisch. Dartiber hinaus ist
es aber auch méglich, bei einer
absehbaren und kaum vermeidbaren
Histaminbelastung, beispielsweise
beim Essen in einem Restaurant,
begleitend Antihistaminika zu verord-
nen. Bei einer konsequenten Therapie
kann sich das Enzymsystem mit der
Zeit wieder vollstdandig erholen, so
dass die Erkrankung letztlich ausheilt.
Jarisch rdt, bei langer andauernder
Beschwerdefreiheit schrittweise eine
Histaminbelastung zu erproben und
diese schlieBlich zu steigern. Ubergro-
3e Mengen des biogenen Amins sollte
man seiner Ansicht nach aber den-
noch dauerhaft meiden.

Dr. med. Johannes Weif3
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