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Pathophysiologische Konzepte und therapeutische Optionen

Vorhofflimmern bei Patienten
mit Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern gehoren zu den hdufigsten Erkrankungen in der klinischen Praxis.
Beide Erkrankungen fiihren zu erhohter Mortalitit, reduzierter korperlicher Leistungsfdahigkeit sowie
reduzierter Lebensqualitit. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung sowie der zunehmenden Haufig-
keit von kardiovaskuldren Erkrankungen wird die Prdvalenz beider Erkrankungen in den ndchsten Jah-

ren deutlich steigen.

Neben der Tatsache, dass beide
Erkrankungen viele gemeinsame Risi-
kofaktoren haben, stehen sie auch in
einem direkten Verhaltnis zueinander
(Abb. 1). Eine Herzinsuffizienz erh6ht
das Risiko fiir das Auftreten von Vor-
hofflimmern etwa um den Faktor 5.
Die Prdvalenz steigt dabei in Abhdn-
gigkeit vom klinischen Stadium der
Herzinsuffizienz linear an [32]. Die
Assoziation zwischen Herzinsuffi-
zienz und Vorhofflimmern gilt nicht
nur fiir Patienten mit reduzierter sys-
tolischer Funktion, sondern auch fiir
Patienten mit einer diastolischen
Funktionsstérung.
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Vorhofflimmern und Herzinsuffi-
zienz haben viele gemeinsame Risi-
kofaktoren, bedingen sich aber auch
direkt gegenseitig. Die Pravalenz
beider Erkrankungen wird in den
ndchsten Jahren deutlich zuneh-
men.

Bedeutung von Vorhofflimmern
bei Patienten mit Herzinsuffizienz
Vorhofflimmern kann durch eine
chronische tachykarde Uberleitung
zur Dysfunktion eines ansonsten
gesunden Herzens fiihren. Diese
,Tachykardiomyopathie* ist dadurch
definiert, dass sie nach erfolgreicher
Rhythmus- oder Frequenzkontrolle
reversibel ist. Fiir die Frequenzkon-
trolle sollten Herzfrequenzen zwi-

schen 60-80/min in Ruhe bzw. 90—
115/min unter Belastung erreicht
werden [17]. Diese Empfehlungen
sind nicht durch Studien belegt und
hdngen auch vom Alter des Patienten
ab. In Einzelfdllen erholt sich die sys-
tolische Funktion trotz erfolgreicher
Reduktion der Kammerfrequenz erst
nach Wiederherstellung des Sinus-
rhythmus. Diese Beobachung zeigt,
dass nicht nur die Tachykardie, son-
dern auch die arrhythmische Uberlei-
tung in der Genese der ,Tachykardio-
myopathie“ eine Rolle spielt. Da es
sich um eine kausal therapierbare
Ursache einer Herzinsuffizienz han-

Abb. 1 Zusammen-
hang zwischen Herz-
insuffizienz und Vor-

Tachykardie hofflimmern.
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delt, sollte diese Moglichkeit immer
in die differenzialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden.
Vorhofflimmern kann aber auch eine
bis dahin klinisch nicht manifeste
systolische oder diastolische Dys-
funktion demaskieren oder zu einer
akuten Dekompensation einer
bekannten Herzinsuffizienz fiihren.
Hierfiir sind neben der Tachykardie
die fehlende physiologische Fre-
quenzanpassung, die fehlende Vor-
hofkontraktion und der unregelmafRi-
ge Herzschlag selbst verantwortlich.
Ein unregelmdf3ig schlagendes Herz
erreicht bei gleicher mittlerer Herz-
frequenz ein niedrigeres Herzminu-
tenvolumen als ein regelmafig schla-
gendes Herz [9]. Die bei Vorhofflim-
mern fehlende Vorhofkontraktion
fiihrt zu einer Abnahme der ventri-

Tab. 1 CHADS,-Score zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei Vorhof-
flimmern sowie empfohlene Therapie zur Schlaganfallpravention in Abhdngig-

keit vom Risikoprofil.

C hronische Herzinsuffizienz 1 Punkt

H ypertonie 1 Punkt

A lter > 75 Jahre 1 Punkt

D iabetes mellitus 1 Punkt

S, chlaganfall oder TIA 2 Punkte

0 CHADS, Punkte ASST

1 CHADS; Punkt ASS? oder orale Antikoagulation2

> 1 CHADS,, Punkt

orale Antikoagulation?

181-325 mg/Tag; 2 INR 2-3, Ziel 2,5
TIA = transitorische ischdmische Attacke; ASS = Acetylsalicylsiure,

INR = international normalized ratio.

kuldren Fiillung in der Diastole. Ins-
besondere bei Patienten mit gestorter
diastolischer Relaxation, die beson-
ders auf den atrialen Anteil der dia-
stolischen Fiillung angewiesen sind,
kann Vorhofflimmern somit zu einer
deutlichen Zunahme der Herzinsuffi-
zienzsymptomatik fiihren.

Ob Vorhofflimmern bei Patienten mit
Herzinsuffizienz als unabhdngiger
Faktor die Mortalitdt erhoht, ist
umstritten. Die meisten Publikatio-
nen zu diesem Thema sprechen aller-
dings dafiir [13, 15, 33, 45]. Vorhof-
flimmern ist dabei nicht nur fiir eine
erhohte Zahl von Todesfdllen durch
kardiale Embolien oder Pumpversa-
gen verantwortlich, auch die Zahl von
plotzlichen Herztodesfallen aufgrund
ventrikuldrer Rhythmusstérungen ist
erhoht. Dies trifft insbesondere auf
Patienten mit ischdmischer Genese
der Herzinsuffizienz zu [36, 38, 40,
42]. Neben der tachykardiebedingten
Myokardischdmie spielt hierbei der
unregelmdRige Herzschlag selbst eine
Rolle: aufgrund der arrhythmischen
Uberleitung auf die Ventrikel kénnen
durch Kurz-lang-kurz-Sequenzen
ventrikuldre Tachykardien induziert
werden [22]. Ein weiterer Aspekt, der
zu einem erhéhten Auftreten ventri-
kuldrer Arrhythmien bei Patienten
mit Vorhofflimmern fiihren kann,
sind Medikamente, die zur Rhyth-
mus- oder Frequenzkontrolle einge-
setzt werden. Patienten mit Herzin-
suffizienz sind aufgrund der erhéh-
ten ventrikuldren Vulnerabilitdt
sowie der Neigung zu Elektrolyt-
imbalancen besonders durch pro-
arrhythmische Effekte gefdhrdet.
Neben den klassischen membran-
wirksamen Antiarrhythmika kann
auch Digitalis arrhythmogene Effekte
aufweisen. Post-hoc-Analysen der
DIG(The Digitalis Investigation
Group)- und AFFIRM(Atrial Fibrillati-
on Follow-up Investigation of Rhythm
Management)-Studie haben eine
erhohte Mortalitdt unter Digitalisthe-
rapie postuliert [11, 39]. Dieser Effekt
scheint allerdings abhdngig von der
Serumkonzentration zu sein, und erst
ab Digoxin-Serumkonzentrationen
tiber 1,0 ng/ml aufzutreten [39].
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Vorhofflimmern fiihrt bei Patienten
mit Herzinsuffizienz zu einer
Abnahme der kérperlichen Leis-
tungsfahigkeit und der Lebensquali-
tdt sowie zu hdufigeren Hospitalisa-
tionen. Vorhofflimmern ist wahr-
scheinlich auch ein unabhdngiger
Faktor, der die Prognose von Patien-
ten mit Herzinsuffizienz ver-
schlechtert.

Bedeutung einer Herzinsuffizienz
als Ursache von Vorhofflimmern
Eine chronische Herzinsuffizienz
fiihrt in experimentellen Herzinsuffi-
zienzmodellen (z. B. beim Hund) zu
einer atrialen interstitiellen Fibrosie-
rung und erhohten Anfalligkeit fiir
Vorhofflimmern [29]. Fibrotisch ver-
dnderte Gebiete fallen durch langsa-
me Erregungsleitung auf und férdern
somit die Aufrechterhaltung von Vor-
hofflimmern. Die molekularen
Mechanismen des fibrotischen
Umbaus sind vielfdltig und noch
nicht vollstdndig verstanden. Interes-
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Die vorlastabhdngige Vorhofdehnung
fiihrt (iber dehnungsabhangige
Ionenkandle zu elektrophysiologi-
schen Verdnderungen wie Leitungs-
verzdgerungen und erhéhter Disper-
sion der Refraktdrzeiten, was eben-
falls die Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern begiinstigt. Dieses
Phidnomen wird als mechano-
elektrisches Feedback bezeichnet
[26].

Rhythmuskontrolle
Frequenzkontrolle
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Abb. 2 Prévalenz von Vorhofflimmern tiber den Untersuchungszeitraum der AF-CHF-Studie.

santerweise neigen die Vorhofe star-
ker zu einer Fibrosierung als die Ven-
trikel [23]. Uber eine erhéhte myo-
kardiale Wandspannung kommt es zu
einer Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems mit Akti-
vierung von mitogen-aktivierten Pro-
teinkinasen [21]. Uber Stimulation
von Fibroblasten sind sie an der
interstitiellen Kollagensynthese betei-
ligt, fiihren aber auch zu zelluldrer
Hypertrophie und wahrscheinlich
Apoptose. Im Tiermodell konnte die
durch eine Herzinsuffizienz induzier-
te atriale Fibrosebildung durch eine
Vorbehandlung mit einem ACE-Hem-
mer reduziert werden [43]. Auch
beim Menschen konnte gezeigt wer-
den, dass Patienten, die mit einem
ACE-Hemmer vorbehandelt waren,
ein geringeres Ausmal3 an atrialer
interstitieller Fibrose aufweisen [2].
Obwohl die mit einer Herzinsuffi-
zienz verbundenen fibrotischen
Umbauvorgdnge in den Vorhofen im
Wesentlichen durch Angiotensin-II-
abhdngige Signalwege induziert
werden, sind auch Angiotensin-II-
unabhdngige Signalwege von Bedeu-
tung [6]. Der Transforming-growth-
factor-b(TGF-b)-Signalweg sowie
oxidativer Stress und Inflammation
spielen hierbei eine wichtige Rolle.
Die linksatrialen Fibrosegebiete sind
bei Herzinsuffizienz nicht homogen
verteilt. Insbesondere der Ubergang
von den Pulmonalvenen zum linken
Vorhof und die posteriore Wand des
linken Vorhofs sind hierfiir Pradilek-
tionsstellen [12]. Neben den struktu-
rellen Verdnderungen der Vorhofe
erhoht die bei Herzinsuffizienz vor-
handene Vorhofdehnung auch die
Ektopieneigung in den Pulmonalve-
nen [7]. Dies unterstreicht die beson-
dere Bedeutung der Pulmonalvenen
in der Initiilerung und Aufrechterhal-
tung von Vorhofflimmern auch bei
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Eine Herzinsuffizienz fiihrt iiber die
neuroendokrine Aktivierung zu
einer Fibrosierung der Vorhofe. Dies
begiinstigt Auftreten und Aufrech-
terhaltung von Vorhofflimmern.

Therapie

Bedeutung der neuroendokrinen
Blockade in der Pravention und
Therapie von Vorhofflimmern
Eine entscheidende Rolle bei der Prd-
vention und Therapie von Vorhof-
flimmern bei Patienten mit Herzin-
suffizienz kommt der Blockade der
neuroendokrinen Aktivierung zu.
Post-hoc-Analysen von grof3en Herz-
insuffizienzstudien konnten zeigen,
dass sich bei Patienten mit reduzier-
ter systolischer Pumpfunktion die
Haufigkeit des Neuauftretens von
Vorhofflimmern durch ACE-Hemmer
und Angiotensin-Rezeptor-Antagonis-
ten reduzieren lasst [1, 16, 31, 37,
49]. Auch durch Behandlung mit
einem Betablocker ldsst sich die Hau-
figkeit von Vorhofflimmern, das neu
auftritt, reduzieren [34]. Der Stellen-
wert der neuroendokrinen Blockade
in der Therapie von Vorhofflimmern
ist prospektiv beim Menschen bisher
nur in kleinen Studien an nicht herz-
insuffizienten Patienten untersucht.
Nach Kardioversion konnte durch
eine Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems eine ldngere Zeit
ein Sinusrhythmus erhalten werden
[30, 47]. Aktuell lduft die im Rahmen
des Kompetenznetzes Vorhofflim-
mern initiierte ANTIPAF(Angiotensin
I Receptor Blocker in Paroxysmal
Atrial Fibrillation)-Studie, in der
gepriift wird, ob durch den AT;-
Rezeptorblocker Olmesartan die Hiu-
figkeit von paroxysmalem Vorhof-
flimmern reduziert werden kann
[20].
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Der Blockade der neuroendokrinen
Aktivierung kommt sowohl in der
Prdavention als auch in der Therapie
von Vorhofflimmern bei Patienten
mit Herzinsuffizienz eine entschei-
dende Bedeutung zu.

Orale Antikoagulation
Die Notwendigkeit einer oralen Anti-
koagulation zur Vermeidung throm-
boembolischer Komplikationen muss
auf Basis einer individuellen Nutzen-
Risiko-Abwdédgung entschieden wer-
den. Hierbei helfen Risikomodelle,
mit denen sich die Wahrscheinlich-
keit fiir thrombembolische Erreignis-
se berechnen ldsst. Die Empfehlungen
zur antithrombotischen Therapie
abhdngig vom individuellen Risiko-
profil entsprechend den Empfehlun-
gen der internationalen kardiologi-
schen Fachgesellschaften [17] sind in
Tab. 1 dargestellt.
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Zur Vermeidung von thrombembo-
lischen Komplikationen sollte eine
orale Antikoagulation auf Basis
einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwidgung erfolgen.

Rhythmus- oder Frequenz-
kontrolle
Bei der Behandlung von Vorhofflim-
mern kann einerseits versucht wer-
den, den Sinusrhythmus wiederher-
zustellen und zu erhalten (Rhythmus-
kontrolle). Hierfiir stehen Kardiover-
sion, membranwirksame Antiar-
rhythmika und die kathetergestiitzte
oder operative Ablation von Vorhof-
flimmern zur Verfiigung. Anderer-
seits kann das Vorhofflimmern auch
bestehen gelassen und die ventrikula-
re Antwort kontrolliert werden
(Frequenzkontrolle). Hierfiir werden
Betablocker, Digitalisprdparate,
Kalziumantagonisten und die AV-
Knotenablation eingesetzt. Fiir die
Mortalitdt konnte in mehreren ran-
domisierten Studien keine Uberle-
genheit einer medikamentdsen
Rhythmuskontrolle gegeniiber einer
Frequenzkontrolle nachgewiesen
werden (AFFIRM, RACE) [48, 50]. In
diesen Studien waren Patienten mit
Herzinsuffizienz allerdings unterre-
prdsentiert. In der AF-CHF-Studie
(atrial fibrillation and congestive
heart failure trial) wurden beide The-
rapiestrategien bei etwa 1400 Patien-
ten mit Herzinsuffizienz untersucht
[41]. Bei der einen Hélfte wurde eine
Rhythmuskontrolle, iiberwiegend mit
Amiodaron, durchgefiihrt, bei der
anderen Halfte eine Frequenzkontrol-
le. Uber 2/3 der eingeschlossenen
Patienten hatten ein persistierendes
Vorhofflimmern und tiber die Hélfte
war vor Randomisierung bereits
wegen Vorhofflimmern und Herzin-
suffizienz hospitalisiert. Obwohl die
Pravalenz von Vorhofflimmern von
65 % im Frequenzkontrollarm auf
20 % im Rhythmuskontrollarm
gesenkt werden konnte (Abb. 2),
ergab sich weder im primdren Studi-
enendpunkt, der kardiovaskuldren
Mortalitdt, noch in den prddefinier-
ten sekunddren Endpunkten Gesamt-
mortalitdt, Verschlechterung der

Abb. 3 Kardiovaskuldre
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= 100 Studie.
=
=
L2 80+
=
£
E 60
IS
E 404
g p=0,594
= 20 Rhythmuskontrolle 182 (27 %)
S Frequenzkontrolle 175 (25%)
;g Hazard ratio: 1,058 (95% Cl 0,85-1,30)
0 T T T 1

0 12 24 36 48 60
Follow-up (Monate)

No. at risk

Rhythmuskontrolle 593 514 378 228 82

Frequenzkontrolle 604 521 381 219 69

G t talitat Abb. 4 Gesamtmortalitat

100- esamtmortalita in der AF-CHF-Studie.

=

7]

=

S 80

E

]

§ 60

1=

=

©

S 40

%)

=

% o p=0,7288

E Rhythmuskontrolle 217 (31,8 %)

-DQ Frequenzkontrolle 228 (32,9%)

: 0 T T T 1

T
0 12 24 36 48 60
Follow-up (Monate)

No. at risk
Rhythmuskontrolle 593 514 378 228 82
Frequenzkontrolle 604 521 381 219 69
——————— p<0,001 |
1007 ——— p<0,005 |
90 I p<0,05 ]
5 o ————————— p<0,00] —————
E
@ 70+
2
2 60
H 50
N 93%
2 40 80%
=
% 304 64%
o a47%
E 20+
29%
10+
0 N T T T T 1
Keine Nur Betablocker ~ Nur ACE-I/ARB  Betablocker plus ~ Betablocker+
Herzinsuffizienz- ACE-I/ARB ACE-I/ARB+
therapie Mineralokortikoid-
Antagonist

Abb. 5 Erfolgsraten einer elektrischen Kardioversion von Vorhofflimmern in Abhdngigkeit von der
Herzinsuffizienztherapie vor Kardioversion; ACE-l = ACE-Hemmer; ARB = Angiotensin-Rezeptor Blocker.

Herzinsuffizienz, Schlaganfalle und
Hospitalisierungen {iber den Beob-
achtungszeitraum von im Mittel

37 Monaten ein signifikanter Unter-
schied (Abb. 3 und 4).

Die Entscheidung, welche Therapie-
strategie verfolgt werden soll, hangt
somit entscheidend von der Sympto-
matik des Patienten ab. Bei Patienten,
die trotz ausreichender Frequenzkon-
trolle symptomatisch bleiben, sollte
eine Rhythmisierung erfolgen. Idea-
lerweise sollte eine optimierte Herz-
insuffizienzmedikation mit einem
Betablocker, einem ACE-Hemmer
oder Angiotensinrezeptor-Blocker
sowie einem Aldosteronantagonisten
bestehen [3] (Abb. 5).

Neben der neuroendokrinen Blockade
kommen zur Rhythmuskontrolle
membranwirksame Antiarrhythmika
zum Einsatz. Deren Einsatz insbeson-
dere bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz genau bedacht werden muss.
Natriumkanal-Blocker wie Flecainid
sind bei systolischer Dysfunktion,
relevanter linksventrikuldrer Hyper-
trophie sowie Myokardischdmie kon-
traindiziert. Sotalol sollte aufgrund
seiner proarrhythmischen Wirkung
nur sehr zuriickhaltend eingesetzt
werden [24]. Somit kommt, wie auch

von den internationalen kardiologi-
schen Fachgesellschaften empfohlen
[17], fiir Patienten mit Herzinsuffi-
zienz nur Amiodaron in Frage. Dieses
ist wiederum durch seine extrakar-
dialen Wirkungen limitiert. Welche
Rolle neu entwickelte Antiarrhythmi-
ka in der Behandlung von Vorhofflim-
mern in Zukunft spielen werden,
bleibt abzuwarten.

kurzgefasst

Die medikamentdse Rhythmuskon-
trolle mit Amiodaron unterscheidet
sich hinsichtlich der Prognose nicht
von der Frequenzkontrolle. Die
gewdhlte Therapiestrategie sollte
sich primdr nach der Symptomatik
des Patienten richten.

Interventionelle Verfahren
Die Katheterablation von Vorhofflim-
mern ist ein zunehmend eingesetztes
und evaluiertes Verfahren [5]. In
mehreren Fallserien konnte nach-
gewiesen werden, dass sich die
Katheterablation auch bei Patienten
mit reduzierter linksventrikuldrer
Pumpfunktion ohne relevant erhéh-
tes Risiko durchfiihren ldsst. Die
Erfolgsraten der Katheterablation
sind dabei eher von der Dauer des

Vorhofflimmerns und dem Ausmaf
der strukturellen und elektrophysio-
logischen Verdnderungen der Vorhofe
abhdngig als vom Vorliegen einer
Herzinsuffizienz an sich [8, 19]. In
einer Studie aus der Arbeitsgruppe
von Haissaguerre [25] konnte durch
eine Ablation bei 78 % der Patienten
mit Herzinsuffizienz und 84 % der
Patienten ohne Herzinsuffizienz {iber
einen Beobachtungszeitraum von 12
Monaten ein Sinusrhythmus erreicht
werden. Sowohl in der Gruppe mit
Herzinsuffizienz als auch in der
Gruppe ohne Herzinsuffizienz waren
zum Erreichen dieses Erfolges bei
etwa der Hdlfte der Patienten 2 Abla-
tionsprozeduren notwendig. Durch
die Ablation konnte eine deutliche
Zunahme der Leistungsfahigkeit und
der linksventrikuldren Ejektionsfrak-
tion erreicht werden. Zunehmende
Bedeutung bekommt auch die opera-
tive Ablation von Vorhofflimmern.
Besonders wenn sie zusdtzlich zu
anderen herzchirurgischen Eingriffen
durchgefiihrt wird, ldsst sie sich ohne
relevante Verldngerung der Operati-
onszeiten mit guten Ergebnissen
durchfiihren [35, 44].
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Bei Patienten, die trotz ausreichen-
der Frequenzkontrolle symptoma-
tisch bleiben und eine medikamen-
tos antiarrhythmische Therapie
nicht erfolgreich war, sollte eine
Katheterablation von Vorhofflim-
mern erwogen werden.

Als Ultima ratio kommt bei Patien-
ten, die weder rhythmuskontrollier-
bar noch medikamentds frequenz-
kontrollierbar sind, eine Ablation des
AV-Knotens mit ventrikuldrer Schritt-
macherstimulation (,,ablate and
pace*) in Frage. Zur Vermeidung einer
weiteren Verschlechterung der Herz-
insuffizienz aufgrund der nach AV-
Knotenablation notwendigen chroni-
schen rechtsventrikuldren Stimulati-
on [46], sollte bei diesen Patienten
die Implantation eines biventrikula-
ren Schrittmachersystems erwogen
werden [4, 14, 17, 27, 28], sollte
dafiir nicht bereits primar eine Indi-
kation bestehen [10]. Wichtig in die-
sem Zusammenhang ist die Tatsache,
dass Patienten mit Vorhofflimmern
in den meisten Studien zur kardialen
Resynchronisationstherapie entwe-
der primadr ausgeschlossen oder deut-
lich unterreprdsentiert waren. Um
auch bei diesen Patienten eine erfolg-
reiche Resynchronisation durchfiih-
ren zu kdnnen, ist unbedingt auf
einen moglichst 100 %igen Stimulati-

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

onsanteil zu achten. Trotz moderner
Stimulationsalgorithmen wird hierfiir
bei vielen Patienten mit Vorhofflim-
mern eine Ablation des AV-Knotens
notwendig sein [18].
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Eine AV-Knotenablation und
Schrittmacherimplantation kommt
bei nicht rhythmisierbaren und
nicht frequenzkontrollierbaren
Patienten als Ultima ratio in Frage.
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz
sollte die Implantation eines biven-
trikuldren Schrittmachersystems
erwogen werden.
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» Herzinsuffizienz ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern.
» Der neurohumoralen Blockade kommt eine entscheidende Bedeutung in der
Pravention, aber auch in der Therapie von Vorhofflimmern bei Herzinsuffi-

zienz zu.

» Beziiglich Hospitalisationen und Mortalitdt unterscheiden sich eine Rhyth-
muskontrolle mit Amiodaron und eine Frequenzkontrolle nicht.

» Die Entscheidung zur Rhythmus- oder Frequenzkontrolle sollte sich nach der
Symptomatik des Patienten richten. In der medikamentésen Rhythmuskon-
trolle kommt zurzeit {iberwiegend Amiodaron in Frage.

» Die Katheterablation wird auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz einen

zunehmenden Stellenwert bekommen.
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Diabetes mellitus

Orale Antidiabetika oder Insulin bei
Typ-2-Diabetes — Welche Therapieoption
eignet sich fiir welchen Patienten?

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronisch progrediente Erkrankung, der pathogenetisch Insulinresis-
tenz und zunehmendes Betazellversagen zugrunde liegen. Wahrend das Ausmalf3 der Insulinresistenz in
der Regel nur madRigen Schwankungen unterliegt, bedingt primdr das progrediente Betazellversagen die
Notwendigkeit der Therapieeskalation im Verlauf des Diabetes mellitus - in der Regel zundchst mit oralen
Antidiabetika. Die Indikation zur Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes besteht dann, wenn die orale Thera-
pie versagt, kann unter bestimmten Gegebenheiten aber auch Primdrtherapie sein bzw. findet sich in den
aktuellen Leitlinien bei Versagen unter Metformintherapie gleichberechtigt mit Sulfonylharnstoffen und
Glitazonen auf der 2. Therapiestufe. Eine Behandlung mit Basalinsulin kombiniert mit oralen Antidiabeti-
ka ist eine moégliche Therapieoption fiir Patienten mit einer noch suffizienten Betazellrestfunktion. Geht
die Betazellfunktion spdter weiter zuriick, besteht die Moglichkeit zu einem Therapieregime aus Basalin-
sulin plus Bolusinjektion. Die Wahl des Regimes, des Insulintyps und des Therapieziels muss nach indivi-
duellen Kriterien, das heifSt anhand des Blutzuckertagesprofils, des Alters, der Diabetesdauer, der Begleit-
erkrankungen, der persénlichen Fihigkeiten, der Lebensumstinde, der Therapietreue und des individuel-

len Therapieziels getroffen werden.

Im Mittelpunkt der Pathogenese des
Diabetes mellitus Typ 2 stehen ein
Sekretionsdefizit fiir Insulin und die
Insulinresistenz. Bereits vor der Mani-
festation des Vollbildes des Typ-2-Dia-
betes steigt das Risiko vor allem fiir
makrovaskuldre und mikrovaskuldre
Folgeschdden signifikant an [1], sodass
das Behandlungskonzept abhdngig
vom Krankheitsstadium und von indi-
viduellen Gesichtspunkten optimiert
werden muss [Abb. 1]. Neben kontinu-
200
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oraler Antidiabetika mit Insulin
bedeutet. Aber auch die friihe Umstel-
lung auf eine intensivierte Insulin-
monotherapie kann im Rahmen des
Therapiestufenschemas indiziert sein.

Individuelle Behandlungsfiihrung,
um die Zielwerte zu erreichen
Die jeweilige Auswahl der Medika-
mente muss immer individuelle
Gesichtspunkte beriicksichtigen, sollte
aber im Hinblick auf eine optimale

postprandiale Glukose

Niichternglukose
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Abb. 1 Wann muss die Intervention beginnen? modifiziert nach Kendall DM, Bergenstal RM. Internatio-

nal Diabetes Center, Minneapolis (Minnesota, USA).

ierlichen Schulungsmafgnahmen mit
einer Umstellung der Lebensfiihrung
(Erndhrungs- und Bewegungsverhal-
ten) ist es sinnvoll, einen Stufenplan
fiir die Therapie mit oralen Antidiabe-
tika und/oder Insulin zu entwickeln
und die Dosierungsstrategien einzelner
Substanzgruppen in der Mono- und
Kombinationstherapie zu verbessern.
Parallel zur Lebensstilintervention und
einer Stabilisierung der Glukosestoff-
wechsellage sind eine normnahe Ein-
stellung von Fettstoffwechsel und
Blutdruck notwendig, um das Risiko
dieser Patienten wirklich zu mindern.
Insgesamt ist ein Paradigmenwechsel
in der Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 zwingend erforderlich: Neben
der Implementation von Praventions-
mafdnahmen ist eine frithe Diagnose
und ein frither Therapiebeginn

|Abb. 2] des Typ-2-Diabetes anzustre-
ben. Die Behandlung muss aggressiver
vorangetrieben werden, was eine
frithe Kombination oraler Antidiabeti-
ka oder auch eine frithe Kombination

Gestaltung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses eine effektive Stabilisierung der
Stoffwechsellage mit einem HbA, -
Zielwert von 6,5 % anstreben und im
Rahmen einer multimodalen Behand-
lung alle Risikofaktoren beriicksichti-
gen [2]. Im Gegensatz zu den aktuellen
Ergebnissen einer kanadischen Studie
zur Therapie des Typ-2-Diabetes [3],
ist bei einer vorsichtigen, an Alter und
Multimorbiditdt der Patienten orien-
tierten Behandlungsfithrung mit einer
individuellen Definition der Blutzu-
ckerzielwerte eine effektive und siche-
re Therapie des Typ-2-Diabetes zu
gewdhrleisten.

In Deutschland werden 27 % aller Dia-
betiker mit Insulin behandelt, dabei
erhalten 16 % eine Insulinmonothera-
pie, 11 % nehmen zusdtzlich orale Anti-
diabetika ein [4]. Dennoch sind die
Blutzuckerwerte vieler dieser Patien-
ten nur unzureichend eingestellt und
erreichen nur selten die von der Deut-
schen Diabetes-Gesellschaft empfohle-
nen Therapieziele [Tab. 1][5]. Insbeson-

dere die Umstellung auf Insulin wird
hdufig zu lange herausgezogert: In
Deutschland betrdgt die durchschnitt-
liche Diabeteslaufzeit bis zum Beginn
einer Insulintherapie {iber 9 Jahre.

Alt bewdhrte und neue, innovative
Strategien klug kombinieren
Um die ehrgeizigen Therapieziele zu
erreichen, ist es notwendig, bewdhrte
effektive Behandlungsmaf$nahmen
mit den neuen Therapiemdoglichkeiten
in einer abgestuften Vorgehensweise
klug zu kombinieren. Am Anfang ste-
hen kontinuierliche Schulungsmalf3-
nahmen, die eine Umstellung der
Lebensfithrung hinsichtlich des Ernah-
rungs- und Bewegungsverhaltens des
Patienten zum Ziel haben. Sollten sich
damit die angestrebten Zielwerte
innerhalb von 3 Monaten nicht errei-
chen lassen, ist es sinnvoll, einen Stu-
fenplan der medikament&sen Thera-
pieschritte zu entwickeln und die
Dosierungsstrategien der Mono- und
Kombinationstherapie zu verbessern.

Pathogenetisch orientierte
Therapie
Die Insulinresistenz und die Insulin-
sekretionsstorung sind die wesentli-
chen Elemente der Pathogenese des
Typ-2-Diabetes. Dazu kommt eine
gesteigerte hepatische Glukosepro-
duktion als Folge eines basalen Insu-
lindefizits. Verschiedene orale Antidia-
betika greifen an unterschiedlichen
Stellen dieses pathogenetischen
Geschehens ein. Wahrend Metformin
die Glukoseproduktion in der Leber
hemmt und die Insulinsensitivitdt ver-
bessert, stimulieren Sulfonylharnstoffe
und Glinide die Insulinsekretion in der
Bauchspeicheldriise. Acarbose hemmt
die a-Glukosidase und die Glukosere-
sorption im Darm. Die Insulinsensitiv-
itdt wiederum ldsst sich mithilfe von
Glitazonen, sogenannten Insulinsensi-
tizern, verbessern.

Metformin ist das Medikament der
ersten Wahl
Als erstes orales Antidiabetikum emp-
fiehlt sich Metformin - insbesondere
bei adipdsen, nach neueren Ergebnis-
sen auch bei normalgewichtigen Typ-
2-Diabetikern, vor allem, wenn eine

Tab. 1  Therapieziele bei Diabetes mellitus. nach (5)
Surrogatparameter Zielwert
HbA <6,5%

1c

Niichternglukose (praprandial)
postprandiale Glukose

LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin

Triglyzeride
Blutdruck

Albuminurie

ausgeprdgte Niichternhyperglykdmie
besteht. Die aktuellen Leitlinien der
amerikanischen und europdischen
Fachgesellschaften [6] stellen Met-
formin bereits bei Diagnosestellung
neben die tibliche Lebensstilinterven-
tion auf die erste Behandlungsebene.

Einstieg in die Kombinations-
therapie
Ist die Blutzuckereinstellung unter
einer Monotherapie trotz Dosisopti-
mierung suboptimal, empfiehlt sich
eine Kombination von Metformin mit
einem anderen oralen Antidiabetikum
(z. B. Glinid, Glitazon), wodurch eine
zusdtzliche Reduktion des HbA, -
Werts von circa 1-(2) % erreicht wer-
den kann. Basalinsulin steht - gleich-
berechtigt neben Sulfonylharnstoffen
und Glitazonen - auf derselben Thera-
piestufe und ist aufgrund der besseren
Effektivitdt bei hoheren HbA, -Aus-
gangswerten (> 8,5 %) zu bevorzugen.

Neue Behandlungsoptionen:
Inkretinmimetika und -verstirker
Zwei neue innovative Substanzgrup-
pen als Kombinationspartner von
Metformin oder Glitazonen sind
Inkretinmimetika bzw. Inkretinver-
starker, welche die Insulinsekretion
iber die ,intestinale Schiene” férdern.
Inkretinmimetika entfalten dhnliche
Wirkungen wie das Inkretinhormon
,Glucagon-like-peptid-1” (GLP-1).
Diese Substanzen steigern zum einen
die Insulinsekretion, hemmen jedoch
gleichzeitig die Sekretion von Gluk-
agon, verlangsamen die Mage-
nentleerung und ziigeln den Appetit
und damit die Kalorienaufnahme. Als
Peptide miissen Inkretinmimetika
1-2-mal tdglich subkutan injiziert
werden (eine Dosistitration ist nicht
notwendig).

Exenatid (Byetta®) wurde als erstes
Inkretinmimetikum im April 2007
zugelassen. Die Substanz verbessert die
metabolische Kontrolle (HbA, -Reduk-
tion) und vermindert gleichzeitig das
Korpergewicht. Wichtig ist, dass unter
der Therapie mit Exenatid keine Hypo-
glykdmien auftreten kénnen, da die
Wirkung der Substanz auf die Insulin-
sekretion streng glukoseabhdngig ist.
Unerwiinschte Effekte sind Ubelkeit,
Vollegefiihl, gelegentlich auch
Erbrechen und Diarrhéen. Das GLP-1-
Analogon Liraglutid, wird derzeit in
Phase-III-Studien (Zulassungsstudien)
untersucht und wird voraussichtlich
im ndchsten Jahr fiir die klinische
Anwendung zur Verfligung stehen.
Dieses Inkretinmimetikum ist der
Muttersubstanz GLP-1 noch dhnlicher
als Exenatid, scheint seltener Ubelkeit
und Diarrhéen auszulésen und fiihrt
aufgrund des erwdhnten Wirkmecha-

80-120 mg/dI (4,4-6,7 mmol/l)
< 140mg/dl (< 7,8 mmol/l)

< 100mg/dl (< 2,6 mmol/l)
>45mg/dl (> 1,2mmol/l)

<150mg/dl (< 1,7 mmaol/l)
< 130/80mmHg
<20mg/!

nismus ebenfalls nicht zu Hypo-
glykdmien [7].

Ebenfalls iiber die Inkretine wirken
die Hemmstoffe der Dipeptidylpepti-
dase-4 (DPP-4). Sie verhindern die
rasche Inaktivierung unter anderem
von GLP-1. Sitagliptin (Januvia®)
wurde im April 2007 zugelassen, wird
als Tablette 1-mal taglich verabreicht,
verbessert die metabolische Kontrolle
(Glukosekonzentration, HbA, .-Wert)
und erscheint aufgrund klinischer Stu-
diendaten ,gewichtsneutral”, ohne
wesentliche Nebenwirkungen
aufzuweisen. Seit Mai dieses Jahres
steht mit Vildagliptin (Galvus®) ein
weiterer DPP-4-Hemmer zur Verfii-
gung, der 2-mal tdglich eingenommen
werden muss [8].

Inkretine: sinnvolles, pathophysi-
ologisch orientiertes Behand-
lungskonzept
Das bisherige Behandlungskonzept ist
sinnvoll durch den Einsatz von Inkret-
inmimetika bzw. DPP-4-Inhibitoren zu
ergdnzen, wenn die Therapieziele mit
einer Monotherapie mit Metformin
bzw. einer Kombinationstherapie mit
oralen Antidiabetika nicht erreicht
werden konnen [5, 9, 10]. Insbeson-
dere der Einsatz von Inkretinmimetika
ist in dieser Situation vorteilhaft: Zum
einen ist keine Dosistitration
notwendig, sodass sich der Behand-
lungsbeginn erheblich vereinfacht.
Zudem ergibt auch eine Kombination
mit anderen blutzuckersenkenden
Medikamenten keine Gefahr fiir Hypo-
glykdmien, und eine Gewichtsreduk-
tion — und damit eine Verbesserung
des kardiovaskuldren Risikoprofils —
ist ebenfalls moglich.

Auch Substanzen aus der Klasse der
DPP-4-Inhibitoren eignen sich beson-
ders als Ergdnzung der Therapie mit
Metformin oder Glitazonen. Sie heben
sich von anderen insulinotropen Sub-
stanzen wie Sulfonylharnstoffen bzw.
Gliniden zum einen dadurch ab, dass
keine Hypoglykdmiegefahr besteht
(auRer in Kombination mit Sulfonyl-
harnstoffen oder Gliniden). Zum
anderen sind diese Wirkstoffe zumin-
dest ,,gewichtsneutral”.

Der friihzeitige Beginn einer, wenn
moglich mit oralen Antidiabetika
kombinierten Insulintherapie — noch
bevor sich eine ausgeprdgte Dekom-
pensation des Glukosestoffwechsels
entwickelt -, hat den Vorteil, dass
meist noch ein relativ geringer Bedarf
an Insulin besteht. Dementsprechend
muss die Insulindosis langsam ange-
hoben werden bis die Zielwerte erre-
icht sind, um eine Uberinsulinisierung
und Gewichtszunahmen zu vermei-
den.
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Zunehmendes Insulinsekretions-
defizit erfordert Insulinsubstitution

Diagnose Typ-2-Diabetes

Schulung, Erndhrungstherapie, Bewegungstherapie, Metformin

Mit zunehmendem Insulinsekretions-

bei Kontraindikationen | Unvertraglichkeiten fiir Metformin und HbA, > 6,5 % nach 3-6 Monaten

unter nichtpharmakologischer Therapie: Glukosidaseinhibitoren, Glitazone, Repaglinid,

defizit und zumeist fortbestehender
Insulinresistenz ist eine Insulinsubsti-
tution - abhdngig von den individu-
ellen Bediirfnissen - in Kombination
mit oralen Antidiabetika
durchzufiihren. Eine konventionelle
oder intensivierte Insulintherapie ist
auch indiziert, wenn die angestrebten
Therapieziele mithilfe oraler Kombina-

HbA, <7.5%

Kombinationstherapie mit oralen

Kombinationstherapie
* Metformin [ Acarbose
+ Metformin | DPP-4-Inhibitor
* Metformin [ Exenatid
» Metformin [ Glitazone
* Metformin [ Sulfonylharnstoff

—

Antidiabetika (OAD) bzw. 0AD | Exenatid

* Metformin [ Sulfonylhamstoffanaloga

Sulfonylharnstoff (alphabetische Listung)

HbA, 26,5%

el —_— HbA, 27,5%
orale Antidiabetika | Insulin
HbA, 26,5% Kombinaﬂmstherapie

Abb. 2 Leitlinien zur Diag-
nose eines Typ-2-Diabe-
tes.KI = Kontraindikatio-
nen; UV = Unvertraglich-
keitsreaktionen
modifiziert nach
www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de

L 3-EM ] orale Antidiabetika (insbes. Metformin)
pelloo + Basalinsulin

andere Option:

orale Antidiabetika (insbes. Metformin)

+ prandiale Insulintherapie
]

v

tionstherapien nicht erreicht werden (Glinide) Hb?i; 65%
konnen. Ist die Entscheidung fiir eine e levw) % ‘w
Insulintherapie gefallen, bestimmen Intensivierung der Insulintherapie

die Niichtern- und postprandialen

Blutzuckerwerte den Einsatz des

Insulins.

» Erhohte Niichternblutzucker sind
Folge eines basalen Insulindefizits
und einer hierdurch gesteigerten
hepatischen Glukoseproduktion. In
dieser Situation ist der erste Ansatz
der Insulintherapie die Gabe eines
lang wirksamen Insulins mit ausre-
ichender Insulinwirkung am Mor-
gen (Bed-time-Insulin und basal
unterstiitzte orale Therapie = BOT).

» Bei guten Niichternblutzuckerw-
erten, jedoch erhéhten postprandi-
alen Werten besteht ein Mangel an
schnell sezernierbarem Insulin. In
diesem Fall ist Gabe eines kurz
wirksamen Insulins zum Friihstiick
und gegebenenfalls zu den anderen
Mahlzeiten Mittel der Wahl (prandi-
ale bzw. supplementdre Insulinther-
apie = SIT).

Um eine Uberinsulinisierung durch
die Insulinbehandlung zu vermeiden,
die oftmals mit einer Gewichtszu-
nahme einhergeht, muss die Insulin-
dosis langsam angehoben werden.
Andererseits jedoch ist es notwendig,

die Zielwerte erreicht sind.

pie aus Insulin und oralen Antidia-
betika

Die meisten Typ-2-Diabeter profi-
tieren von einer additiven Gabe des
Insulins zur vorbestehenden oralen
Therapie. Bei der Gabe eines lang
wirksamen Insulins sollten bisher

verabreichte orale Antidiabetika weit-

Unterschiedliche ,,Insulinstrategien”

Bed-time-Insulin bzw. basal unterstiitzte orale Therapie

Eine Bed-time-Insulintherapie oder eine basal unterstiitze orale Therapie (BOT)
sollte mit einer Insulindosis von 8-10 Einheiten beginnen, wobei die Dosis alle
3-8 Tage gesteigert werden sollte. Der zu erwartende Gesamtinsulinbedarf liegt
- abhdngig vom Kérpergewicht - in der Regel zwischen 0,2-0,4 E[kgKC. Bei der
Gabe von NPH-Insulin (NPH = neutrales Protamin Hagedorn) ist im Gegensatz zu
Basalinsulinanaloga (Insulin glargin, Insulin detemir) das erhohte Risiko von
nachtlichen Hypoglykdamien zu beachten [11, 12]. Diese Therapieform ist jedoch
nur erfolgreich, wenn die Niichternzuckerwerte den Zielbereich erreichen. Beste-
hen erhéhte postprandiale Blutzuckerwerte, muss prandial ein kurz wirksames
Insulin hinzugefiigt werden.

Prandiale supplementdre Insulintherapie

Eine prandiale supplementare Insulintherapie (SIT) kann bei friiher Insulin-
isierung mit einer Insulingabe zum Friihstlick und/oder zur Hauptmahlzeit die
Stoffwechsellage ausgleichen. Bei weiter fortgeschrittener Erkrankung oder
schlechterer Stoffwechselsituation wird das kurz wirksame Insulin zu allen
Mahlzeiten gegeben. Dabei empfehlen sich Insulindosen von 4-8 Einheiten pro
Mahlzeit, wobei die Insulindosis zum Friihstiick in der Regel 2-3-fach héher zu
wdhlen ist.

Konventionelle Insulintherapie

Die konventionelle Insulintherapie ist charakterisiert durch die 1- oder 2-mal
tdgliche Gabe eines Mischinsulins. Allerdings ist sie hdufig eine nicht ausreichend
effektive Therapieform. Daher sollte sie nur bei Patienten mit einem weniger
strengen Therapieziel (HbA,_ < 8 %) Einsatz finden. Bei diesem konventionellen
Therapieansatz sind haufig Zwischenmahlzeiten notwendig, um die Gefahr von
Hypoglykamien zu reduzieren.

Basis-Bolus-Therapie bzw. intensivierte Insulintherapie

Die Zeitspanne, in der die isolierte Gabe eines lang wirksamen oder auss-
chlieRlich prandialen Insulins alleine ausreicht, ist begrenzt. Haufig ist bei der
prandialen Insulintherapie zusétzlich ein Basalinsulin notwendig, um die
Nichternblutzuckerwerte in den Zielbereich zu bringen und dort zu halten.
Andererseits ben6tigt man bei der Insulintherapie mit lang wirksamen Insulinen
oft zusdtzliche prandiale Gaben eines kurz wirksamen Insulins.

Aufgabe des lang wirksamen Basalinsulins in diesem Konzept der intensivierten
Insulintherapie ist es, die gesteigerte hepatische Glukoneogenese zu hemmen
und den mittleren Blutglukosewert zu senken. Das kurz wirksame Insulin
wiederum kann die gestorte erste Insulinsekretionsphase physiologisch ersetzen
und die hepatische Produktion von Glukose bei den Mahlzeiten hemmen.

Schreitet die Abnahme der Betazellfunktion weiter fort, entsteht nicht nur ein
friiherer Bedarf an Basalinsulin, sondern auch an kurz wirksamem Insulin. Die
intensivierte Insulintherapie hat im Vergleich zur konventionellen Insulintherapie
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes somit eindeutig Vorteile und ldsst die Thera-
pieziele bei hoher Flexibilitdt der Behandlung zuverlassig erreichen.

* intensivierte konventionelle lnsulintherapie!

* konventionelle Therapie, falls ICT nicht mog

+ jeweils Kombination mit Metformin, falls keine KI/UV

* weitere Option: Kombination mit Pioglitazon, falls keine KI/UV

* weitere Option: kontinuierliche subkutane Insulininfusion, falls
Therapieziel mit ICT nicht erreicht wird

die Dosierung konsequent (zumindest
wochentlich) so lange zu erhéhen, bis

Vorteile einer Kombinationsthera-

IcT)
ich [ nicht indiziert

er gegeben werden. Besonders giinstig
ist dabei - unabhdngig davon, ob eine
basale, prandiale, intensivierte oder
auch konventionelle (2-mal Mischin-
sulin) Insulintherapie initiiert wird
(siehe Kasten) - die Gabe von Met-
formin. Dieser Nutzen ist umso starker
ausgeprdgt, je hoher der Body-mass-
Index des Patienten ist.

Die Vorteile der Kombination von
oralen Antidiabetika mit Insulin sind
eine meist bessere Stoffwechselein-
stellung, eine geringere Gewichtszu-
nahme, weniger Hypoglykdmien, eine
Einsparung an Insulin und hdufig auch
ein fiir den Patienten verstandlicheres
Therapiekonzept. Dariiber hinaus sind
die benoétigten Insulinmengen haufig
gering, wenn die Insulintherapie
frithzeitig initiiert wird - also nicht
dann, wenn bereits eine ausgepragte
Dekompensation des Glukosestof-
fwechsels mit deutlich erhéhten

HbA, ~-Werten besteht.

Mit den neuen kurz sowie lang wirk-
samen Insulinanaloga lassen sich bei
signifikant besserer Stoffwechselkon-
trolle mit normnaher Einstellung der
Blutzuckerwerte vermehrte Hypo-
glykdmien oder eine ungiinstige
Gewichtsentwicklung signifikant ver-
mindern: Dies gilt insbesondere fiir
die basalunterstiitzte orale Therapie
sowie die intensivierte konventionelle
Insulintherapie mit Insulinanaloga
[13, 14, 15, 16].

Individuelle Behandlungsstrategie
ist erfolgreich
All diese Studiendaten weisen nicht
darauf hin, dass eine nach den indi-
viduellen Bediirfnissen des Menschen
mit Diabetes mellitus dosierte Insulin-
behandlung nachteilige Effekte haben
kann, insbesondere lief3en sich in
keiner Studie mogliche gefdRschddi-
gende Wirkungen bestdtigen. Auch die
kritische Diskussion aller verfiigbaren
Untersuchungsergebnisse zum Ein-
fluss der relativ neu verfiigbaren
Insulinanaloga hat bis heute keinen
Hinweis auf schddigende Effekte
(z. B. Entwicklung einer Retinopathie)
ergeben. Somit ist der eindeutige
Vorteil der Insulinbehandlung darin zu
sehen, dass eine moglichst normnahe
Blutzuckereinstellung vor allem die
schwerwiegenden mikro- und
makrovaskuldren Folgeerkrankungen
des Diabetes mellitus reduziert bzw.
sogar vermeidet — sowohl bei Men-
schen mit Typ-1- als auch im Beson-

deren bei Menschen mit Typ-2-Dia-
betes.

Neben der indirekten Wirkung des
Insulins auf die Vermeidung kardio-
vaskuldrer Folgeschdden, vermittelt
durch die Reduktion der zu hohen
Blutzuckerwerte und der Besserung
des Lipidstatus, hat exogen zuge-
fiihrtes Insulin auch direkte positive
Auswirkungen auf die GefdfSwidnde. So
wirkt Insulin anitinflammatorisch und
antithrombotisch. Dariiber hinaus
stimuliert Insulin, wie auch Insulin
glargin, die endothelabhdngige Vasodi-
latation und férdert gleichzeitig die
Ausreifung endothelialer Vor-
lduferzellen, die eine wichtige Rolle
fiir die GefdRregeneration bei koronar-
er Herzkrankheit spielen. Insulin
glargin hat zudem einen Langzeitef-
fekt auf die Endothelfunktion von Dia-
betikern. Ob eine friihzeitige Gabe von
Insulin glargin bei kardiovaskuldren
Risikopersonen (Alter > 50 Jahre) die
Rate an kardiovaskuldren Endpunkten
senken kann, priift derzeit eine
Langzeitstudie mit iiber 12 000
Patienten. Erste Ergebnisse dieser
Studie werden im ndchsten Jahr
erwartet.

Fazit
Zusammenfassend ist zu sagen, dass in
der Behandlung des Typ-2-Diabetes
ein Paradigmenwechsel stattgefunden
hat. Unter Berticksichtigung einer
optimalen Nutzen-Risiko-Analyse im
Hinblick auf mikro- und vor allem
makrovaskuldre Komplikationen des
Diabetes mellitus Typ 2 miissen
BehandlungsmafRnahmen friither und
aggressiver etabliert werden und der
Einsatz einer Insulintherapie, additiv
zu oralen Antidiabetika, bis hin zur
intensivierten Insulintherapie
moglichst friihzeitig geplant werden.
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Erfolgreiche Thrombolyse nach
Schlaganfall bei einer 92-jdhrigen

Patientin

Der Schlaganfall ist weltweit eine der fiihrenden Ursachen fiir Mortalitit und Behinderung.
Die Richtlinien der Europdischen Schlaganfallorganisation (ESO) empfehlen die rasche Bild-
gebung mittels Computer- oder Magnetresonanz-Tomographie und die Thrombolyse bei
einzelnen Patienten iiber 80 Jahren; auch wenn letzteres aufSerhalb der europdischen
Zulassung erfolgt (www.eso-stroke.org).

Anamnese
Eine 92-jdhrige Frau wurde gegen
8 Uhr morgens von ihrer Haushalts-
hilfe im gewohnten guten Allgemein-
zustand zu Hause angetroffen. Eine
halbe Stunde spdter wurde eine halb-
seitige Lihmung links bemerkt. Die
alarmierten Rettungssanitdter trans-
portieren die Patientin unverziiglich
in die Klinik.

Klinische Befunde
In der Rettungsstelle wurde die
Patientin vom dort tdtigen Neurolo-
gen um 9:23 Uhr in Empfang genom-
men (stroke-to-door: 53 Minuten). Er
bestatigte klinisch den Verdacht auf
einen Schlaganfall woraufhin die
Schlaganfall-Spezialstation (Stroke
Unit) verstandigt wurde. Die Patien-
tin wies eine ausgeprdgte Hemipare-
se links, einen Neglect fiir die linke
Seite, eine Aphasie und Dysarthrie,
eine Hemihypdsthesie links und ein
positives Zeichen nach Babinski links
auf. Der ,National Institutes of Health
Stroke Scale* (NIHSS) der Patientin
betrug zu diesem Zeitpunkt 10 Punk-
te. Bei der weiteren Untersuchung
wurden postoperative Narben ent-
deckt, die auf eine mehr als 4
Wochen zuriickliegende Hiiftgelenk-
Operation und eine weitaus dltere
Knie-OP hinwiesen. Unauffalliges
EKG (Puls 72 Schldge/Minute); Blut-
druck 120/70 mm Hg; 61,5 Kg KG,
Grofle 1,60 cm, Gerinnungsparameter
und Temperatur unauffallig.
Die Patientin wurde unverziiglich auf
die Stroke Unit {ibernommen und
mittels des auf Station vorhandenen
3 Tesla-MR-Tomographen von 10:02
Uhr bis 10:14 Uhr untersucht (door-
to-MRI: 39 Minuten). Es bestand ein
Verschluss der Arteria cerebri media
(MCA) rechts. Die Diffusion war peri-
ventrikuldr rechts sowie im Kortex
des rechten basalen Temporallapens
eingeschrankt. Der in der Notfallsi-
tuation gelegte vendse Zugang erwies
sich als inaddquat fiir eine MR-Perfu-
sionsmessung. Es wurde die Diagnose
eines ischdmischen Schlaganfalls im
Versorgungsgebiet der MCA rechts
gestellt.

Therapie und Verlauf
Die Indikation zur systemischen Lyse
wurde unter Abwédgung eines 7 %-
igen Risikos einer symptomatischen
Blutung (sICH) versus einer zu erwar-
tenden spontanen Verschlechterung
bei MCA-Verschluss und ausgeprag-
tem neurologischen Defizit gestellt.
Das kalendarische Alter spielte in
Anbetracht des guten pramorbiden

Gesundheitszustands der Patientin
eine untergeordnete Rolle, zumal der
MRT-Befund auch mit einem geringe-
ren Alter vereinbar gewesen wadre.

Es gab groRRe Schwierigkeiten beim
Legen zweier suffizienter vendser
Zugdnge, was dazu fiihrte, dass eine
sonst {ibliche sog. door-to-needle-
Zeit von im Durchschnitt 60 Minuten
(IQR 52,75 - 78,25 Min.; n = 24;
Beobachtungszeitraum 4 Monate)
tiberschritten wurde. Die systemische
Fibrinolyse wurde nach Protokoll um
11:10 Uhr bei einem NIHSS von

18 Punkten mit 0,9 mg/kg Korperge-
wicht gewichtsadaptiert mit einem

5 ml-Bolus des rekombinanten Plas-
minogen Aktivators (rt-PA) begonnen.
Danach folgte eine 1-stiindige Infusi-
on (stroke-to-needle: 160 Minuten;
door-to-needle: 107 Minuten; MR-to-
needle: 56 Minuten). In der ersten
Stunde nach Beginn der i. v. Therapie
kam es zu einer deutlichen klinischen
Besserung. Die Patientin klatschte
nun auf Aufforderung in die Hande,
zeigte keine Absinktendenz im Arm-
oder Beinvorhalteversuch und die
Kommunikation war erheblich
erleichtert. Um 17 Uhr lag der NIHSS
bei 6 Punkten. Am 6. Tag nach Fibri-
nolyse konnte kein im NIHSS erfass-
bares Defizit mehr festgestellt wer-
den.

Diskussion
Magnetresonanz-Tomographie
(MRT) bei Schlaganfall
Bei unserer Patientin bot sich magne-
tresonanztomographisch das Bild
eines kaum atrophierten Gehirns mit
einer geringen Mikroangiopathie.
Hinweise auf intrazerebrale Blutun-
gen oder in der Vergangenheit abge-
laufene Territorialinfarkte fanden sich
nicht. Die time-of-flight-Sequenz
zeigte einen Verschluss der MCA
rechts. Auf Diffusions-gewichteten
Aufnahmen war zentral im Versor-
gungsgebiet der MCA ein periventri-
kuldr gelegener Infarkt kontrastreich
abgrenzbar (siehe Abb. 1 a-c). Bei der
Verlaufskontrolle zeigte sich 24 h
nach Fibrinolyse eine Ausweitung des
Infarktes, der auch kortikale Areale
miteinbezog. Eine geringgradige
hdmorrhagische Transformation (Typ
HI 1) war nachweisbar. Eine Rekanali-
sierung war eingetreten (siehe Abb. 1
d-f). Die abschlieRende MRT-Unter-
suchung vom 6. Tag nach Symptom-
beginn zeigte einen vollstindigen
Infarkt des Linsenkerns sowie die
vorbekannten kortikalen Infarkte im
frontalen Operculum und im latera-
len Temporallappen.

Der Einsatz der MRT anstelle der vie-
lerorts {iblichen Computer-Tomogra-
phie (CT) fiihrt bei einer Messzeit von
8-15 Min. zu einer geringen Zeitver-
zbgerung. Diese kann aber in schwie-
rigen Fillen aufgrund eines Zuge-
winns an wichtigen Informationen in
Kauf genommen werden. In der Akut-
situation beschrankt sich der Nutzen
der CT auf den Ausschluss einer Blu-
tung. Eine Infarktdarstellung gelingt
hdufig erst zu spdteren Zeitpunkten.
Im Gegensatz dazu hat die MRT eine
Sensitivitdt von tiber 90 % [6]. Dies ist
klinisch relevant, da eine hohe Dun-
kelziffer irrtiimlich der Fibrinolyse
zugefiihrter Patienten mit anderen
Erkrankungen nicht ausgeschlossen
werden kann. Die Sensitivitdt und
Spezifitat fiir Blutungen ist mit der
MRT im Vergleich zur CT mindestens
gleichwertig, wenn nicht sogar iiber-
legen [8, 5]. Ferner wird vermutet,
dass mittels MRT das Risiko einer
haemorrhagischen Transformation
bei dlteren Menschen abgeschatzt
werden kann [12]. Bei unserer
Patientin ergaben sich keine magen-
tresonanztomographischen Hinweise
auf eine erhohte Blutungsgefahr. Stu-
dien, die untersuchten, ob das bisher
enge Zeitfenster mithilfe des magne-
tresonanztomographischen ,Mis-
match’ (einem im Verhaltnis zur Dif-
fusionsstérung groleren Perfusions-
defizit, PDM) weiter ausgedehnt wer-
den kann [9, 1, 3], lieferten ermuti-
gende Ergebnisse. Alternativ zum
Konzept des Missverhdltnisses zwi-
schen Diffusion und Perfusion wird
derzeit das so genannte Clinical-Dif-
fusion-Mismatch (CDM) diskutiert.
Bei unserer Patientin gelang die Per-
fusionsmessung in der MRT nicht.
Solche Patienten kommen laut der
CDM-Hypothese fiir eine Lyse in
Frage, wenn ihr NIHSS = 8 und ihre
Diffusions-Lasion ein Volumen von

= 25 mL betrdgt [2]. Bei unserer
Patientin lag ein solches Missverhdlt-
nis zwischen klinischem und MRT-
Befund vor. Bisher wurde weder der
Nutzen eines PDM noch eines CDM in
randomisierten kontrollierten Studi-
en bewiesen. Das etablierte 3-stiindi-
ge [11] (jetzt durch die ECASS-3 Stu-
die auf 4,5 h [7] erweiterte) Zeitfens-
ter kann nicht durch die pathophy-
siologischen MR-Kriterien ersetzt
werden. Vielmehr stiitzt die MRT in
klinischen Grenzfdllen Therapieent-
scheidungen, da mit ihr der Infarkt
nachgewiesen und gefdhrdetes Gewe-
be identifiziert werden kann. Bei der
92-jdhrigen Patientin zeigte sich
keine nennenswerte Atrophie, eine

Abb. 1 MRT vor und nach Fibrinolyse. 2 h nach Beginn einer hochgradigen Hemiparese links wird ein
Mediahauptstammverschluss rechts in der MRA nachgewiesen (a). Der rechte Linsenkern weist eine
eingeschrankte Diffusion auf (b). Die FLAIR zeigt minimal ausgepragte Zeichen einer Mikroangiopathie
(). 24 h nach Fibrinolyse ist die rechte MCA rekanalisiert (d). Ein Infarkt des rechten Linsenkerns und
des parietalen Kortex ist auf Diffusions-gewichteten Aufnahmen (e) und in der FLAIR (f) gut abgrenz-
bar.

geringe Mikroangiopathie, ein
ansonsten strukturell gesundes Hirn
und keine Hinweise auf ein besonde-
res Blutungsrisiko.

Fibrinolyse bei iiber 80-Jdhrigen
Bei der beschriebenen 92-jdhrigen
Patientin diskutierten wir kritisch, ob
eine Behandlung mit rt-PA gerecht-
fertigt sei. Der Schlaganfall ist die
hdufigste Ursache bleibender Behin-
derung und derzeit ist rt-PA bis zu
3 h nach Symptombeginn das einzige
zur systemischen Fibrinolyse zugelas-
sene Medikament [11]. Aufgrund der
neuen Datenlage wird die Erweite-
rung der Zulassung auf 4,5 Stunden
erwartet [7]. Die Indikation wird
wegen eines erhohten Risikos fiir das
Auftreten von symptomatischen Blu-
tungen (sICH) strikt gehandhabt. In
vielen Zentren gilt ein Alter des
Patienten von unter 80 Jahren als
Behandlungsvoraussetzung und dlte-
ren Patienten wird die Lysetherapie
vorenthalten. Bei unserer 92-jdhrigen
Patientin teilten wir jedoch die Auf-
fassung der Autoren einer kanadi-
schen Studie, die gezeigt hatte, dass
das Risiko einer sICH bei iiber 80-]Jdh-
rigen im Vergleich zu unter 80-Jdhri-
gen nicht erhoht ist [13]. Hoheres
Alter ist zwar ein unabhdngiger Pra-
diktor fiir ein schlechtes funktionelles
Endergebnis mit [13, 4] und ohne
Fibrinolyse. Dabei bleibt aber offen,
ob eine Fibrinolyse mit altersspezifi-
schen Vor- oder Nachteilen fiir iiber
80-jdhrige Patienten verbunden ist
oder nicht [10].

In dem vorliegenden Fall erholte sich
die Patientin innerhalb einer Woche
nahezu vollstindig. Sie feierte wenige

Konsequenz fiir Klinik und Praxis
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» Die vorliegende Kasuistik macht deutlich, dass in Einzelfdllen die systemische
Fibrinolyse auch bei weit iiber 80-jdhrigen Patienten mit Schlaganfall indi-

ziert sein kann.

» Zum anderen erweist sich der Einsatz des MRT bei schwierigen Therapieent-
scheidungen als besonders hilfreich. Angesichts der Komplexitdt der Behand-
lung von Schlaganfillen sollte die Indikation von Neurologen mit entspre-

chender Erfahrung gestellt werden.
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Beeinflussen B-Vitamine den
Verlauf von Alzheimer?

In der Alzheimer Disease Cooperative Study (ADCS) untersuchte ein
Konsortium amerikanischer Fachzentren die Effektivitit der
umstrittenen Vitamintherapie, die iiber eine Senkung des Homo-
cysteinspiegels eine Krankheitsmodulation bewirken soll.

JAMA 2008; 300: 1819-1821

Die Beobachtung erh6hter Homo-
cysteinspiegel bei Patienten mit
dementiellen Erkrankungen und ihre
Bedeutung fiir neuropathologische
Prozesse fiihrten zu der Hoffnung,
mit Reduktionstherapien eine positi-
ve Beeinflussung von Alzheimerver-
ldufen zu erreichen. Eine Verminde-
rung der Homocysteinspiegel gelingt
einfach tiber die Gabe von Folsdure,
Vitamin B6 und B12. Zahlreiche Vor-
untersuchungen bei Erkrankungen
mit eingeschrankter kognitiver Funk-
tion kamen zu uneinheitlichen Ergeb-
nissen. Die ADCS untersuchte nun als
multizentrische, randomisierte Place-
bostudie den Effekt der Nahrungser-
gdnzung {iber 18 Monate. 409 Patien-
ten nahmen an der Studie teil, die
alle >50 Jahre alt waren, normale
Vitaminspiegel hatten und beim
Mini-Mental-State-Test Punktwerte
zwischen 14 und 26 erreichten. Sie
erhielten tdglich 5 mg Folsdure,

1 mg Vitamin B12 und 25 mg Vita-
min B6. Primdrer Bewertungsmaf3-
stab fiir einen Therapieerfolg waren

die Resultate im kognitiven Teil der
Alzheimer-Disease-Assessment-Skala
(ADAS-cog), mit der Gedadchtnis, Auf-
merksambkeit, Sprache, Orientierung
und praktische Fahigkeiten gepriift
wurden. Ein positiver Effekt war defi-
niert als Verlangsamung des demen-
tiellen Abbaus im Vergleich zur Place-
bogruppe um mindestens 25 %.

85 % der Verum- und 82 % der Place-
bogruppe beendeten die Untersu-
chung. Die Gruppen waren hinsicht-
lich klinisch-demografischer Daten,
Ausfallrate und vorbestehender Medi-
kation vergleichbar. Erwartungsge-
mal stiegen die Vitaminspiegel wah-
rend der Therapie in der Verumgrup-
pe an. Die Homocysteinspiegel san-
ken um 31 % (Placebogruppe 7-9 %).
In der ADAS-cog und bei verschiede-
nen anderen kognitiven Tests hatte
die Vitaminbehandlung nach

18 Monaten keinen Effekt (p = 0,56).
Dieses Ergebnis bestdtigte sich auch
nach statistischer Bertiicksichtigung
zahlreicher anderer Einflussfaktoren
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(Alter, Genotyp u.s.w.). Insbesondere
die Einbeziehung einer Vor- oder
gleichzeitigen Behandlung mit
Multivitaminprdparaten dnderte die
Resultate in beiden Gruppen nicht.
Schwere Komplikationen, Todesfdlle
und Krankenhausaufenthalte traten
in vergleichbarer Haufigkeit auf. Die
Subanalyse der Nebenwirkungen
ergab, dass Depressionen in der Ver-
umgruppe hdufiger vorkamen.

Fazit
Die hochdosierte Vitaminsubstitution
senkte den Homocysteinspiegel der
Alzheimerpatienten effektiv. Der
kognitive Abbau wurde dadurch aber
nicht verlangsamt. Eine standardi-
sierte Vitaminbehandlung kann fiir
Alzheimer-Patienten deshalb nicht
empfohlen werden, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
R. ]. Clarke weist darauf hin, dass
Patienten mit erh6htem Homo-
cysteinspiegel in der Framingham-
Studie ein um den Faktor 2 erhdhtes
Risiko fiir eine Demenz und M. Alz-
heimer hatten. Auch pathophysiolo-
gisch seien die zugrundeliegenden
Mechanismen mit vermehrter Amy-
loidablagerung und Akkumulation
von Tau-Protein gut erkldrt. Eine den

In Deutschland leiden etwa eine Million Menschen an Alzheimer. Bei den 80-84-J3hrigen ist
jeder Siebte und bei den {iber 90-Jahrigen jeder Dritte an Alzheimer erkrankt. (Foto: MEV).

Homocysteinspiegel reduzierende
Behandlung mit Folsdure, Vitamin B6
und B12 sei dennoch nach den jetzt
vorliegenden Daten, die die Resultate

Pneumologie - Infektionsepidemiologie

Neuer Pneumonieerreger
von klinischer Relevanz

Das humane Metapneumonievirus (HMPV), erstmals 2001 beschrie-
ben, weist eine dhnlich hohe jahrliche Pravalenz auf wie das respira-
torische Synzytial-Virus (RSV) und eine etwa doppelt so hohe wie
das Influenza-A-Virus. Das konnten nun Walsh et al. anhand einer
prospektiven Kohortenstudie zeigen.

Arch Intern Med. 2008; 168: 2489-2496

In 4 aufeinanderfolgenden Wintern
(1999-2003) wurden 1439 Personen
in 3 Kohorten untersucht: junge
Erwachsene (19-40 Jahre), gesunde
dltere Menschen (> 65 Jahre) und
Menschen iiber 65 Jahren mit Risi-
kofaktoren wie chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankungen (COPD)
oder dekompensierter Herzinsuffi-
zienz. Jeweils zwischen dem 15.
November und dem 15. April wur-
den Blut- und Sputumproben
gewonnen. Am Anfang standen eine
Anamnese und eine Untersuchung
der Atemwege, wahrend der Saison
wurde jede Verdnderung des klini-
schen Status registriert. Im Falle
positiver Labortests oder Symptoma-
tik wurden eine serologische Ver-
laufskontrolle 4-6 Wochen spdter
gewonnen, zusdtzlich bei allen Stu-

dienteilnehmern 6 Wochen nach
Ende der Studienperiode.

Diesen 3 Kohorten von ambulanten
Freiwilligen wurde im gleichen Zeit-
raum eine Kohorte von 1386 wegen
Atemwegssymptomatik in ein Kran-
kenhaus eingewiesenen Patienten
gegeniibergestellt. In allen Kohorten
wurden auch Infektionen mit Influ-
enza A und RSV untersucht.

Bei den jungen Patienten schwankte
die HMPV-Infektionsrate iiber die
Jahre zwischen 4,3 % und 10,6 %, bei
den gesunden Alteren zwischen

2,2 % und 6,4 %, bei den dlteren
Menschen mit Risikofaktoren 2,9 %
und 8,6 %, bei den wegen respirato-
rischer Symptomatik Hospitalisier-
ten zwischen 4,4 % und 13,2 %. Bei
den Freiwilligen waren mit 38,8 %
klinisch asymptomatische Infektio-

kleinerer und kiirzerer Untersuchun-
gen bestdtigten, nicht vertretbar.
JAMA 2008; 300: 1774-1183

Dr. Susanne Krome

nen hdufig. Von den Hospitalisierten
mit HMPV-Nachweis waren 12 %
intensivpflichtig, 11 % benotigten
mechanische Beatmung.

Fazit

Das HMPV hat in allen Altersgrup-
pen dhnlich hohe klinische Relevanz,
auch hinsichtlich stationdrer Thera-
piebediirftigkeit, wie das Influenza-
A-Virus und RSV, die Symptomatik
unterscheidet sich dabei kaum. Beim
HMPV kommen jedoch deutlich
mehr klinisch stumm verlaufende
Infektionen vor. Die Autoren regen
Anstrengungen an, einen Impfstoff
fiir Hochrisikopatienten zu entwi-
ckeln.

Dr. Peter Pommer

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2008; 133: 2309,
sowie Dtsch Med Wochenschr 2009; 134:
62). Alle Rechte vorbehalten.
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Pulmonale Vernarbung:
Lungenkrebsrisiko erh6ht

Lungenkarzinome treten hdufig in unmittelbarer Nahe pulmonaler
Narben auf. Dies ldsst die Spekulation zu, derartige Vernarbungen
induzierten die Karzinomentstehung. Jedoch ist auch der Umkehr-
schluss moglich - die bisherige Datenlage legte die Kausalitit nicht
eindeutig fest. Yu et al. beleuchteten die Zusammenhadnge in einer

grofRen Kohortenanalyse.

Arch Intern Med 2008; 168: 2326-2332

Am ,Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian Cancer (PLCO) Screening
Trial“ beteiligten sich 154 942 gesun-
de Teilnehmer im Alter zwischen 55
und 74 Jahren. Randomisiert wurden
sie entweder regelgerecht betreut
oder unterzogen sich einmal jdhrlich
einer umfassenden Krebsvorsorgeun-
tersuchung. Die Analyse der Autoren
beriicksichtigte Daten von 66 863
nicht krebskranken Teilnehmern, von
denen eine Rontgenaufnahme der
Brust zu Studienbeginn vorlag und
die iiber 12 Jahre beobachtet worden
waren. Als klinisches Ergebnis
betrachteten die Forscher das Auftre-
ten eines Lungenkarzinoms nach
Feststellung einer pulmonalen Ver-
narbung.

Bei 5041 Teilnehmern (7,5 %) wurden
zu Studienbeginn rontgenologisch
pulmonale Vernarbungen nachgewie-

Gastroenterologie

sen, 809 erkrankten an einem Lun-
genkarzinom. 15 % der Karzinompa-
tienten hatten in der Basisuntersu-
chung pulmonale Narben. Nach Kor-
rektur um Alter, Geschlecht, ethni-
scher Herkunft und Tabakkonsum
ergab sich kein Ansieg des kontralate-
ralen Erkrankungsrisikos (Hazard
Ration [HR] 0,9), jedoch eine Hazard
Ratio von 1,8 fiir die Ausbildung
eines ipsilateralen Karzinoms. Dieses
Risiko blieb {iber den gesamten Beob-
achtungszeitraum hoch mit intervall-
spezifischen HR von 1,6, 2,0, 2,1 und
1,7 fiir die Jahre 0,01-2,0, 2,01-4,00,
4,01-6,00 und 6,01-12,00.

Fazit
Patienten mit pulmonalen Vernar-
bungen haben ein signifikant erhéh-
tes Risiko, ipsilateral, nicht kontrala-
teral, ein Lungenkarzinom zu erlei-

H.-pylori-Eradikation
verhindert Karzinom-

Neubildung

Der Zusammenhang zwischen einer Helicobacter-pylori-Infektion
und der Entstehung eines Magenkarzinoms ist in epidemiologischen
Studien und Tierversuchen zwar belegt, wird in anderen Studien
jedoch kontrovers diskutiert. K. Fukase et al. untersuchten nun den
prophylaktischen Effekt einer H.-pylori-Eradikation auf die Entste-
hung eines metachronen Magenkarzinoms nach endoskopischer
Resektion eines Magenfriihkarzinoms.

Lancet 2008; 372: 392-397

An der multizentrischen, offenen Stu-
die nahmen 544 Patienten mit
Magenfriithkarzinom teil. Bei ihnen
wurde entweder die Erstdiagnose mit
bevorstehender endoskopischer
Resektion gestellt, oder sie befanden

sich in der Verlaufskontrolle nach
endoskopischer Resektion. Sie wurden
randomisiert einer Verumgruppe mit
H.-pylori-Eradikation (n = 272) oder
einer Kontrollgruppe (n = 272) zuge-
teilt.

Elektronenmikroskopische Aufnahme von Helicobacter pylori (Bild: Gastroenterologie. |F Riemann
et al. Georg Thieme Verlag KG 2008).

Bei pulmonaler Vernarbung ist das Risiko, dass im gleichen Lungenfliigel ein Tumor entsteht, signifikant erhoht. Die Abbildung zeigt den R6ntgen-
Thoraxbefund eines élteren Patienten, bei dem eine schwere Pneumonie abgelaufen sein muss und ein groBes Narbenfeld hinterlassen hat.
(Bild: Radiologie - Vom Fall zur Diagnose. |. Oestmann, Georg Thieme Verlag 2005)

den, und zwar iiber einen Zeitraum
von mindestens 12 Jahren. Diese
Beobachtungen unterstiitzten die
Annahme, dass pulmonale Narben
und ortlich begrenzte Entziindungen
der Entstehung des Lungenkarzinoms
Vorschub leisten, so die Autoren.
Kiinftige Untersuchungen miissten
zeigen, ob Patienten mit pulmonalen
Vernarbungen von einer klinischen
Uberwachung profitieren, die auf die

Die antibiotisch behandelte H.-pylori-
Gruppe erhielt eine Woche 2-mal tdg-
lich 30 mg Lansoprazol, 750 mg Amo-
xicillin und 200 mg Clarithromycin;
die Kontrollgruppe erhielt die Stan-
dardbehandlung, jedoch keine anti-
biotische Therapie. Die Patienten
wurden 6, 12, 24 und 36 Monate nach
Einschluss endoskopisch untersucht,
um festzustellen, ob sich ein meta-
chrones Magenkarzinom entwickelt
hatte (primdrer Endpunkt). Hierbei
handelt es sich um einen an anderer
Stelle des Magens neu entstandenen
Krebs nach vorausgegangener endo-
skopischer Resektion des urspriingli-
chen Karzinoms.

Nach 3 Jahren stellte sich heraus,
dass sich bei 9 Patienten der H.-pylo-
ri-Gruppe und bei 24 Patienten der
Kontrollgruppe ein metachrones
Magenkarzinom entwickelt hatte.
Insgesamt verringerte sich das Risiko
in der Verumgruppe um etwa zwei
Drittel (Odds Ratio 0,353; 95%-KI
0,161-0,775; p=0,009) gegeniiber der
Kontrollgruppe. In der Eradikations-
gruppe hatten 19 Patienten (7%) eine
Diarrhoe und 32 (12%) weichen
Stuhl.

Fritherkennung eines entstehenden
Lungenkarzinoms zielt.

Kommentar zur Studie
Auch der Kommentator S. Weitz-
mann fragt nach Praventionsmoglich-
keiten. Er fithrt mit Verweis auf die
Literatur aus, dass bisher keine quasi
nebenwirkungsfreien Chemothera-
peutika verfiigbar seien, die von
Gesunden prophylaktisch langfristig

genutzt werden konnten. Allerdings
seien kiirzlich erschienene Screening-
Studien an Patienten mit erhghtem
Lungenkrebsrisiko durchaus ermuti-
gend. Seiner Ansicht nach kénnten
unter Umstdnden auch Patienten mit
pulmonalen Vernarbungen hiervon
profitieren.

Arch Intern Med 2008; 168: 2332

Ines Schulz-Hanke

Endoskopischer Befund eines Magenkarzinoms. Eine Eradikation von Helicobacter
pylori scheint bei vorbelasteten Patienten einen prophylaktischen Effekt fiir die
Entwicklung eine Magenkarzinoms zu haben. (Bild: Klinische Sonographie und
sonographische Differenzialdiagnose, Band 2. K. Seitz et al. Georg Thieme Verlag KG
2008).

Fazit

Die prophylaktische H.-pylori-Eradi-
kation nach endoskopischer Resektion
eines Magenfriihkarzinoms und somit
bei vorbelasteten Patienten tragt dazu
bei, die Entwicklung eines metachro-
nen Magenkarzinoms zu verhindern,
so die Autoren.

Kommentar zur Studie
Diese Studie belegt die kausale Rolle
von H. pylori bei der Entstehung des
Magenkarzinoms. Daher sollte in allen

Landern mit hohem Vorkommen von
Magenkrebs eine H.-pylori-Eradikati-
on empfohlen werden, so der Kom-
mentar von N. Talley von der Mayo
Clinic in Jacksonville/Florida.
Lancet 2008; 372:350-351

Dr. med. Nasser Semmo

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 61
sowie Dtsch Med Wochenschr 2008; 133:
1877). Alle Rechte vorbehalten.



