10

Nr. 8/9 ¢ August 2009

Medizin

BDIY)

Klinischer Fortschritt

Kardiologie 2009

Vorhofflimmern: Neue medikamentdse
Therapiealternativen?

Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion:
Behandlung bleibt empirisch.

Chronische systolische Herzinsuffizienz:

Bewegung ist gut.

Kardiovaskuldre Ereignisse unter Clopidogrel:
Genpolymorphismus identifiziert.
Statin-Therapie zur Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse: Muss die Indikation gedndert werden?

Vorhofflimmern: Neue medika-
mentose Therapiealternativen?

Bei der Therapie von Vorhofflimmern
bestehen grundsatzlich 2 Strategien:
Entweder Vorhofflimmern akzeptie-
ren und die Herzfrequenz kontrollie-
ren (Frequenzkontrolle) oder die
Arrhythmie in den Sinusrhythmus
konvertieren und diesen stabilisieren
(Rhythmuskontrolle). Wahrend bei
Patienten ohne Herzinsuffizienz seit
mehreren Jahren belegt ist, dass zwi-
schen der Rhythmus- und Frequenz-
kontrolle kein prognostischer Unter-
schied besteht, wurde aufgrund
himodynamischer Uberlegungen
spekuliert, dass Patienten mit Herzin-
suffizienz von der Erhaltung eines
Sinusrhythmus profitieren kénnten.
In der AF-CHF-Studie fand sich jedoch
bei 1376 Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und eingeschrankter Pump-
funktion (EF < 35 %) ebenfalls kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich
der kardiovaskuldren Todesrate,
Schlaganfallen oder einer Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz im ran-
domisierten Vergleich zwischen bei-
den Therapieoptionen (Abb. 1;[11]).
Trotzdem ist es gerade bei Patienten
mit symptomatischem Vorhofflim-
mern hadufig sinnvoll und erforder-
lich, einen Sinusrhythmus wieder
herzustellen und zu erhalten. Das bis-
her effektivste Medikament zu Erhal-
tung des Sinusrhythmus ist Amioda-
ron. Der Einsatz von Amiodaron ist
jedoch hdufig aufgrund von Neben-
wirkungen eingeschrankt. Als poten-
zielle Alternative verminderte Drone-
daron im Vergleich zu Placebo in 2
Studien signifikant Rezidive von Vor-
hofflimmern. Bei Patienten mit
schwerer symptomatischer Herzin-
suffizienz im NYHA-Stadium III und
IV fiihrte Dronedaron jedoch zu einer
Ubersterblichkeit. Jetzt liegt mit
ATHENA eine neue randomisierte
Untersuchung bei 4628 Patienten mit
paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern und -flattern vor, in
der Patienten mit Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium IV oder vorausgegan-
gener Dekompensation in den letzten
4 Wochen ausgeschlossen wurden
[5]. Der primdre kombinierte End-
punkt aus erster Hospitalisation
wegen eines kardiovaskuldren Ereig-
nisses oder Tod trat in der Droneda-
rongruppe (2x 400 mg pro Tag) im
Verlauf von 21 + 5 Monaten signifi-
kant seltener als in der Placebogrup-
pe auf (relative Risikoreduktion 24 %,
absolute Risikoreduktion 7,5 %). Dro-
nedaron wurde wegen Bradykardien,

einer QT-Verldngerung, einem
Anstieg der Retentionswerte oder
gastrointestinaler Nebenwirkungen
hdufiger als Placebo abgesetzt. Schild-
driisenverdnderungen und pulmonale
Symptome, unerwiinschte Wirkun-
gen, die den Einsatz von Amiodaron
limitieren, waren unter Dronedaron
im Vergleich zu Placebo nicht signifi-
kant unterschiedlich. Hiermit liegt
somit erstmalig eine Studie zu Anti-
arrhythmika vor, die kardiovaskuldre
Ereignisse einschlieRlich kardiovas-
kuldre Todesfélle bei Patienten mit
Vorhofflimmern mindert.

Die Hoffnung, dass die Inhibition des
Renin-Angiotensin-Systems (RAS)
durch eine giinstige Beeinflussung
des atrialen Remodeling Rezidive von
Vorhofflimmern vermindern kann,
wurde hingegen in der GISSI-AF-Stu-
die enttduscht [3]. In dieser randomi-
sierten prospektiven Analyse konnte
der AT1-Antagonist Valsartan bei
1442 Patienten im Vergleich zu Place-
bo die Hdufigkeit von Vorhofflim-
mern nicht senken. Bei Patienten
ohne Myokardhypertrophie und ohne
Herzinsuffizienz scheint somit die
RAS-Blockade nicht effektiv zur The-
rapie bzw. Pravention von Vorhof-
flimmern.

Eine wesentliche klinische Relevanz
bei Patienten mit Vorhofflimmern
hat zudem die Verhinderung throm-
bembolischer Ereignisse. Bei erhdh-
tem Risiko fiir einen Schlaganfall ist
die Behandlung mit Vitamin-K-Anta-
gonisten indiziert. Einige Patienten
weisen jedoch Kontraindikationen fiir
eine systemische Antikoagulation auf.
Bei einem entsprechenden Patienten-
kollektiv wurde in der ACTIVE-Studie
analysiert, ob die Kombination aus
Clopidogrel (75 mg) zusdtzlich zu
Aspirin das Risiko fiir einen Schlagan-
fall, Myokardinfarkt und vaskuldren
Tod mindern kann [2]. Innerhalb von
3,6 Jahren fand sich zwar eine
Abnahme dieses primdren Endpunk-
tes um absolut 0,8 % pro Jahr, beson-
ders durch eine Reduktion der
Schlaganfille. Dies trat jedoch auf
Kosten einer signifikant erhdhten
Haufigkeit schwerer Blutungen von
0,7 % pro Jahr auf.

Klinische Relevanz

Bei Patienten mit Vorhofflim-
mern und systolischer Herzinsuffi-
zienz kann eine Rhythmuskontrolle
die Rate kardiovaskuldrer Todesfdlle
nicht mindern und ist somit nicht
routinemdf3ig indiziert. Dronedaron
(400 mg 2x pro Tag) scheint bei

Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem Vorhofflimmern
ohne dekompensierte bzw. schwere
systolische Herzinsuffizienz eine
sichere Alternative zu Amiodaron
darzustellen. Die Blockade des RAS
zur Therapie oder Pravention von
Vorhofflimmern ist bei Patienten
ohne Myokardhypertrophie oder
Herzinsuffizienz nicht indiziert.
Unter Abwdgung des Blutungs- und
Thrombembolie-Risikos hat die
zusdtzliche Gabe von Clopidogrel im
Vergleich zu einer alleinigen Therapie
mit Aspirin bei Patienten mit Vorhof-
flimmern, die nicht systemisch anti-
koaguliert werden kénnen, keinen
Vorteil.

Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion: Behandlung bleibt
empirisch

Fast 50 % aller Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz haben
eine erhaltene systolische Ejektions-
fraktion von mindestens 45 %. Da ein
GroRteil dieser Patienten eine arte-
rielle Hypertonie haben und eine
Myokardhypertrophie aufweisen,
wurde viel Hoffnung in die Therapie
mit Inhibitoren des Renin-Angioten-
sin-Systems (RAS) gesetzt, da diese
Substanzen zu einer Regression der
Myokardhypertrophie fithren. Bishe-
rige Studien (CHARM-Preserved, PEP-
CHF) konnten jedoch keine Effektivi-
tdt einer Therapie mit ACE-Hemmer
oder AT1-Antagonist belegen. Mit
[-PRESERVE liegt nun die 3. Studie
zur Blockade des RAS in diesem
Patientenkollektiv vor [6]. Bei 4128
Patienten tiber 60 Jahren im NYHA-
Stadium II bis IV bei einer Ejektions-
fraktion > 45 % wurde randomisiert
Irbesartan 300 mg mit Placebo vergli-
chen. Auch in dieser Studie konnte
nach einem mittleren Beobachtungs-
intervall von 49,5 Monaten kein sig-
nifikanter Unterschied hinsichtlich
der Todesrate, Myokardinfarkthdufig-

keit, Schlaganfille sowie Hospitalisa-
tionen wegen einer Herzinsuffizienz
dokumentiert werden.

Klinische Relevanz

Es liegen weiterhin keine Studi-
en vor, die eine Prognoseverbesse-
rung bei herzinsuffizienten Patienten
mit erhaltener Ejektionsfraktion bele-
gen. Die Therapie dieser Patienten
bleibt empirisch (Info 1).

Chronische systolische Herz-
insuffizienz: Bewegung ist gut
Entsprechend kleiner Studien wurde
in Therapieleitlinien zur Behandlung
von Patienten mit chronischer stabi-
ler Herzinsuffizienz ein moderates
Belastungstraining empfohlen. In der
HF-ACTION-Studie wurde nun erst-
mals randomisert bei 2331 medika-
mentds optimal therapierten herzin-
suffizienten Patienten mit einge-
schrdankter Pumpfunktion der Effekt
eines aeroben Trainings auf die
Gesamtsterblichkeit und Hospitalisa-
tionsrate analysiert [8]. Die Patienten
erhielten 36 betreute Ubungseinhei-
ten gefolgt von einem hduslichen
Training (5x pro Woche 40 Min. bei
einer Herzfrequenz von 60 - 70 % der
Herzfrequenzreserve). Der primdre
Endpunkt wurde in der Interventi-
onsgruppe nur tendenziell, nicht sig-
nifikant reduziert. Das Belastungs-
training war aber sicher und fiihrte
zu einer Steigerung der Belastungska-
pazitdt.

Klinische Relevanz

Ein aerobes Belastungstraining
sollte Patienten mit stabiler systoli-
scher Herzinsuffizienz empfohlen
werden, da es sicher ist und zu einer
Besserung der Belastungskapazitdt
und damit hdufig auch der Lebens-
qualitat fiihrt, ohne jedoch die Prog-
nose zu beeinflussen.
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Abb. 2 Rosuvastatin hat keinen Effekt auf die Prognose bei Patienten mit Herzinsuffizienz (GISSI-HF-

Studie) [13].

Empirische Pharmakotherapie der

Herzinsuffizienz bei erhaltener LVEF

- Diuretika bei Symptomen und Zei-
chen einer Fliissigkeitsretention

- Addquate Behandlung einer arte-
riellen Hypertonie und Myokard-
ischdmie

- Als Antihypertensiva der ersten
Wahl sollten ACE-Hemmer
und/oder AT1-Rezeptorantagonis-
ten erwogen werden

- Herzfrequenzkontrolle bei tachy-
systolischem Vorhofflimmern mit
Beta-Blockern, Verapamil
und/oder Herzglykosiden

Kardiovaskuldre Ereignisse unter
Clopidogrel: Genpolymorphismus
identifiziert

Clopidogrel und niedrig dosierte Ace-
tylsalicylsdure werden hdaufig als
Kombinationstherapie zur Vermei-
dung kardiovaskuldrer Komplikatio-
nen eingesetzt. Trotzdem treten bei
Patienten unter dualer Thrombozy-
tenaggregationshemmung thrombo-
tische Ereignisse auf. Dieses Behand-
lungsversagen, haufig als Resistenz
bezeichnet, basiert unter anderem
auf Einnahmefehlern, unzureichender
Medikamentendosierung oder Medi-
kamenteninteraktionen. Seit lange-
rem wird zudem ein genetisch varia-
bles Ansprechen auf Clopidogrel dis-
kutiert. In 3 unabhdngigen Studien
bei unterschiedlichen Patientenkol-
lektiven wurde jetzt belegt, dass
diese genetische Varianz in einem
Enzym zu finden ist, das fiir die
Metabolisierung des Medikaments
verantwortlich ist [1, 7, 12]. Clopido-
grel ist ein ,Prodrug®, das hepatisch
durch Cytochrom P450 aktiviert wer-
den muss. Ubereinstimmend zeigte
sich bei mehr als 2200 Patienten
nach akutem Myokardinfarkt, etwa
1500 Patienten mit akutem Koronar-
syndrom sowie einer besonders jun-
gen Population (< 45 Jahre) nach
Myokardinfarkt, dass eine genetische
Variante mit einer Funktionsminde-
rung des CYP2C19 mit niedrigeren
Spiegeln aktiver Clopidogrelmetaboli-
ten, einer verminderten Pldttchenag-
gregationshemmung und ganz ent-
scheidend einer erhdhten Rate von
Tod, Myokardinfarkt und koronaren
Revaskularisationen assoziiert ist. Bei
Tragern einer besonderen geneti-
schen Variante (CYP2C19*2) fand sich
zudem eine erhohte Rate von Stent-
thrombosen. Bisher liegen noch keine
prospektiven Studien vor, die unter-
sucht haben, ob die Prognose ent-
sprechender Gentrager durch eine
erhohte Dosis von Clopidogrel oder
andere Pldttchenaggregationshem-
mer wie beispielsweise Prasugrel ver-
bessert werden kann.

Klinische Relevanz

Ein Funktionsverlust des
CYP2C19-Enzyms ist mit einem
gestorten pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Ansprechen
auf Clopidogrel und einer erhdhten
Rate kardiovaskuldrer Ereignisse
assoziiert. Bis zum Vorliegen pro-
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spektiver Studien, aus denen sich
eine therapeutische Konsequenz fiir
Trager dieser genetischen Variation
ableiten ldsst, ist eine Gentestung
noch nicht indiziert.

Statintherapie zur Reduktion Kkar-
diovaskuldrer Ereignisse: Muss die
Indikation gedndert werden?
Statine sind zur Minderung kardio-
vaskuldrer Ereignisse bei Risikopa-
tienten etabliert. Bei besonderen
Patientenkollektiven wurden 3 rando-
misierte Studien zur Behandlung mit
Rosuvastatin publiziert. In der JUPI-
TER-Studie wurde bei 17 802 gesun-
den Mdnnern und Frauen mit erh6h-
ten Werten des inflammatorischen
Markers hsCRP (> 2,0 mg/1) aber ohne
Hyperlipidimie (LDL-Cholesterin <
130 mg/dl) der Effekt von Rosuvasta-
tin (20 mg) auf die Haufigkeit eines
Myokardinfarkts, Schlaganfalls, einer
arteriellen Revaskularisation, Hospita-
lisation wegen Angina pektoris oder
Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ereig-
nisse analysiert [9]. Nach einem mitt-
leren Beobachtungszeitraum von 1,9
Jahren reduzierte Rosuvastatin das
LDL-Cholesterin um 50 % und die
hsCRP-Spiegel um 37 %. Dies war mit
einer signifikanten Abnahme des pri-
madren kombinierten Endpunktes um
absolut 0,56 % assoziiert. Dabei fand
sich eine besonders ausgepragte Risi-
koreduktion bei Personen, die unter
Therapie eine Abnahme des LDL-Cho-
lesterins auf < 70 mg/dl und des
hsCRP auf < 2 mg/1 erreichten [10].
Diese Ergebnisse unterstreichen die
Bedeutung der Inflammation fiir die
Pathophysiologie kardiovaskuldrer
Ereignisse. Vor einer generellen Emp-
fehlung, bei allen Gesunden hsCRP zu
bestimmen und bei erh6hten Werten
eine Statintherapie einzuleiten, bedarf
es jedoch weiterer Analysen, bei-
spielsweise eines Vergleichs einer Sta-
tinbehandlung mit einer Lebensstildn-
derung/sportlicher Betdtigung sowie
Daten iiber die langfristige Sicherheit
von Statinen bei gesunden Menschen.
Zudem wurden Statine bei Patienten
mit Herzinsuffizienz im NYHA-Stadi-
um II-IV unabhangig von der Ejekti-
onsfraktion untersucht (GISSI-HF,
siehe Abb. 2;[13]). Ahnlich wie in der
schon frither publizierten CORONA-
Studie hatte Rosuvastatin (10 mg) in
diesem Patientenkollektiv keinen
Effekt auf die Sterblichkeit und Hau-
figkeit von Krankenhausaufnahmen,
obwohl 40 % der Population eine
ischamische Herzinsuffizienz hatten.
In der AURORA-Studie fithrte Rusova-
statin (10 mg) bei 2776 dialysepflich-
tigen Patienten, die bekanntermafen
ein sehr hohes kardiovaskulares Risi-
ko aufweisen, ebenfalls zu keiner
Senkung der kardiovaskuldren Todes-
rate, Myokardinfarkte oder Schlagan-
fdlle [4]. Die Ergebnisse von AURORA
bestdtigen eine frithere Analyse (4 D-
Studie), die keine Prognoseverbesse-
rung durch Statine bei dialysepflich-
tigen Diabetikern nachweisen konnte.
Es bleibt spekulativ, ob bei dialyse-
pflichtigen Patienten und Herzinsuf-
fizienz die kardiovaskuldre Schadi-
gung schon so weit fortgeschritten
ist, dass prdaventive Malknahmen
nicht mehr greifen.

Klinische Relevanz

Statine verbessern bei systoli-
scher Herzinsuffizienz und bei dialy-
sepflichtigen Patienten nicht die
Prognose. Ein generelles Screening
gesunder Menschen hinsichtlich ihrer
hsCRP-Werte ist derzeit nicht ange-
zeigt.
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erkldrt, dass sie keine finanziellen
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deren Produkt in dem Artikel eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt
vertreibt).
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Endoskopie: Neue Verfahren zur Diinndarmenteroskopie und Radiofrequenzablation
bei Barrett-Osophagus.
Osophaguserkrankungen: Privalenz der eosinophile Osophagitis steigt.
Reizdarmsyndrom: Neue Therapieansdtze.
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen: Langzeittherapie und postoperative
Rezidivprophylaxe mit Azathioprin, Karzinomrisiko bei Morbus Crohn.
Gastrointestinale Onkologie: Therapie des Pankreaskarzinoms bleibt Herausforderung;
Rauchen als Risikofaktor fiir viele gastrointestinale Karzinome, Kolonandemone und

Pankreatitis.
Endoskopie
v
Neue Verfahren zur Diinndarm-
endoskopie

Zur Diagnostik von pathologischen
Verdanderungen im Diinndarm und
zur Abklarung okkulter Blutungen
sind die Videokapselendoskopie
sowie die Ballonenteroskopie etab-
lierte Verfahren. Hierbei ist die
Sicherheit und Effektivitat des Dop-
pelballonenteroskopie-Systems durch
zahlreiche nationale und internatio-
nale Studien gut belegt. Von einem
weiteren Anbieter wird ein leicht
modifiziertes System mit lediglich
einem Ballon am Ubertubus angebo-
ten. Hierzu liegen auch Erfahrungen
aus unserer Abteilung [14], sowie
eine aktuelle Publikation aus Japan
[32] vor, die eine vergleichbare Effek-
tivitat beschreiben. Ein direkte Ver-
gleichsstudie muss diese prdlimind-
ren Ergebnisse allerdings noch besta-
tigen. Weitere Bewegung in dieses
Feld diirfte ein neu entwickeltes Spi-
ralenteroskopiesystem (Abb. 1) brin-
gen. Hierbei ermoglicht ein speziell
entwickelter Ubertubus eine raschere
Intubation des Diinndarmes. Bei
rascher Einarbeitung kénnen mit die-
sem Verfahren insbesondere die
Untersuchungszeiten deutlich ver-
kiirzt werden. Zudem besteht eine
Kompatibilitdt zu gegenwadrtig
benutzten Endoskopiesystemen.
Allerdings liegen hierzu bisher im
wesentlichen nur monozentrische
Fallberichte vor [1, 7].

Klinische Relevanz

Die Enteroskopie des Diinn-
darms wird durch neu entwickelte
Systeme weiter bereichert und mogli-
cherweise auch vereinfacht.

Radiofrequenzablation beim
Barrett-Osophagus

Der Barrett-Osophagus ist eine Pri-
kanzerose. Die Karzinomentstehung
verlduft {iber Vorstufen (Dysplasien)
bis zur Karzinomentwicklung. Durch
verschiedene Arbeitsgruppen konnte
die Effektivitdt der endoskopischen

Abb. 1 Spiralenteroskopie: Spezialiibertubus mit
eingefiihrtem Standardenteroskop.

Mukosaresektion bei Frithkarzino-
men eindrucksvoll gezeigt werden.
Eine komplette Eradikation des Bar-
rett-Epithels ist insbesondere beim
Long-Segment-Barrett (> 3 cm)
schwierig. Verschiedene endoskopi-
sche Ablationstechniken und die pho-
todynamische Therapie haben ein
hohes Komplikationsrisiko (Stenosen,
Perforation) und bergen das Risiko
eines so genannten ,buried Barrett*
nach Regeneration des Plattenepi-
thels der Osophagusschleimhaut. Die
Radiofrequenzablation mit dem
HALO-System stellt eine neue Thera-
pieform dar (Abb. 2). Hierbei wird ein
speziell angepasster Ballonkatheter
unter endoskopischer Sicht in den
Osophagus eingebracht. Durch Appli-
kation einer Hochfrequenzenergie
erfolgt eine thermische Destruktion
des Gewebes. Hierbei ist die Gewebe-
penetration auf 1000 mm
beschrdnkt, so dass mehrere Applika-
tionen durchgefiihrt werden miissen.
Die bisher vorliegenden Daten bei
allerdings gut selektionierten Patien-
ten zeigen eine sehr gute Effektivitdt
bei ausgesprochen niedriger Kompli-
kationsrate bei Barrett-Osophagus
auch mit dysplastischen Verdanderun-
gen [11, 27].

Klinische Relevanz

Die Radiofrequenzablation des
Barrett-Osophagus ist eine neue The-
rapieoption zur kompletten Eradika-
tion des Barrett-Epithels. Frithkarzi-
nome sollten vorher endoskopisch
abgetragen werden.

Eosinophile Osophagitis

v

Die eosinophile Osophagitis ist,
obwohl bereits seit mehreren Jahren
bekannt, erneut in den Fokus des
Interesses getreten. Die Pravalenz
scheint nach Analyse einer groRen
pathologischen Datenbank mit {iber
74 000 Praparaten aus den USA zuzu-
nehmen. Hierbei waren vor allem
Manner prddominant, wobei die
Erkrankung alle Altersgruppen ein-
schlie8lich Kinder erfasst [19]. Erwo-
gen werden muss diese Krankheits-
entitdt bei dysphagischen Beschwer-
den, unklaren Bolusobstruktionen
und PPI-refraktdren GERD-Fallen
(PPI = Protonenpumpenblocker;
GERD = Refluxerkrankung der Speise-
rohre). Die endoskopischen Befunde
konnen unter Umstdnden nur diskret
ausgeprdgt sein mit samtartiger
Roétung, Kontraktionsstérungen bis
zur Ausbildung von Pseudomembra-

nen (Abb. 3). Die Diagnose wird
anhand des bioptischen Nachweises
einer Eosinophileninfiltration (mehr
als 15 Eosinophile im High-Power-
Feld) gestellt. Die Therapie ist nicht
standardisiert, es sollten insbesonde-
re topische Steroide als Medikamente
der ersten Wahl eingesetzt werden
[13].

Klinische Relevanz

Die eosinophile Osophagitis
sollte bei allen Patienten sowie bei
Kindern mit dysphagischen
Beschwerden und PPI-refraktdren
Refluxbeschwerden in Erwdgung
gezogen werden.

Reizdarm - aktuelle
Therapiesituation

v

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist eine
der haufigsten gastrointestinalen
Erkrankungen in der westlichen Welt.
Aufgrund der unterschiedlichen
SymptomKkonstellation ist ein medi-
kament6ser Ansatz jedoch schwierig.
Verschiedene bereits eingefiihrte und
wirksame Medikamente mussten
aufgrund schwerer Nebenwirkungen
wieder vom Markt genommen wer-
den bzw. ihre Zulassung wurde stark
eingeschrankt. Einen méglichen The-
rapieansatz stellen Probiotika dar.
Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse
fasst die Ergebnisse kritisch zusam-
men. Aufgrund der Heterogenitdt ver-
schiedener Studien und des mangel-
haften Studiendesigns sind nur weni-
ge Studien akzeptabel, obwohl in der
Mehrzahl positive Effekte beschrie-
ben wurden. Bifidobakterium infantis
zeigt hierbei eine signifikante Besse-
rung RDS-assoziierter Beschwerden.
Hervorzuheben ist vor allem das
giinstige Nebenwirkunsprofil [34].
Hier sollten weitere Studien mit gut
definierten Endpunkten folgen. Bei
Reizdarmpatienten mit obstipations-
dominantem Typ konnte durch Lubi-
proston, welches lokal die Chloridsse-
kretion verstdrkt, eine deutliche Bes-
serung der Symptomscores gezeigt
werden [18]. Die bisher in Phase-II-
Studien publizierten Daten miissen
noch in Hinblick auf langfristige
Effektivitdt und Sicherheit iberpriift
werden. Ob psychotherapeutische
Therapieansatze erfolgreich sind,
wurde in einer Cochrane-Analyse kri-
tisch tiberpriift. Hierbei fand sich bei
einem sehr heterogenen Datenpool
kein {iberzeugender Hinweis fiir
einen langfristigen Therapieeffekt
[35].
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Die Therapie des Reizdarmsyn-
droms bleibt in hohem MafRe indivi-
duell, wobei zundchst Lebensstilinter-
ventionen und didtetische Maf$nah-
men stehen sollten. Aufgrund des
sehr giinstigen Nebenwirkungsprofi-
les sind Probiotika eine interessante
Therapiealternative, die jedoch wis-
senschaftlich fundierter belegt wer-
den muss. Wirksamkeit und Neben-
wirkungsprofil des neu eingefiihrten
Lubiprostons sind noch in weiteren
Studien zu {iberpriifen.

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

v

Therapie der ersten Wahl

Trotz der neu eingefiihrten Medika-
mente [29] bleibt Azathioprin das
Immunsuppressivum der ersten Wahl
bei Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa. Wenn hierdurch eine Remission
induziert werden konnte, ist eine
Dauertherapie erforderlich. Wie lange
diese durchgefiihrt werden sollte und
wann ein Auslassversuch erfolgen
kann, ist offen. Eine kiirzlich verof-
fentlichte Studie ergab jedoch Relaps-
raten bei M. Crohn von 14 % nach
einem Jahr, 52,8 % nach 3 Jahren und
62,7 % nach 5 Jahren. Insgesamt
ergibt sich somit ein hohes Rezidivri-
siko nach Absetzen der Azathioprin-
Medikation, so dass die Autoren eine
Langzeittherapie ohne zeitliche
Begrenzung vorschlagen [31]. In der
postoperativen Situation kann Azat-
hioprin frithe postoperative Rezidive
verzdgern, jedoch nicht verhindern,
wie in einer prospektiven Studie aus
Spanien gezeigt werden konnte [10].
Hierbei kdnnte eine zeitlich limitierte
Kombinationstherapie mit Metroni-
dazol effektiver sein, was allerdings
durch weitere Untersuchungen noch
bestdtigt werden muss [8].

Uberwachungskoloskopien

Die Uberwachungskoloskopie ist bei
C. ulcerosa entsprechend nationaler
und internationaler Leitlinien zur
Karzinomprophylaxe obligat. Bei
Morbus Crohn ist die Datenlage
weniger deutlich, obwohl bei ausge-
dehnter Crohn Colitis eine Strategie
vergleichbar zur C. ulcerosa sinnvoll
erscheint. Dass dies gerechtfertigt ist,
bestdtigt eine neue Publikation mit
einer Laufzeit tiber 25 Jahre aus Ame-
rika. In 7 % der Félle wurde eine Dys-
plasie oder ein Karzinom entdeckt.
Die Wahrscheinlichkeit, dass sich
nach 10 Jahren eine Dysplasie oder
ein Karzinom entwickelt lag bei 25 %
[12]. In diesem Zusammenhang sollte
erneut auf das seltene, jedoch eben-
falls deutlich erhohte Risiko fiir
Diinndarmkarzinome bei Morbus
Crohn hingewiesen werden.
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Azathioprin ist weiterhin
Immunsuppressivum der ersten Wahl
bei chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen. Wegen der hohen Rezi-
divrate nach Absetzen dieser Medika-

tion bei Morbus Crohn ist eine zeit-
lich nicht limitierte Gabe zu diskutie-
ren. Auch in der Verzdgerung friither

Abb. 2 Radiofrequenzablation: Im distalen Osophagus positionierter Ablations-Ballonkatheter.

postoperativer Rezidive ist Azathio-
prin wirksam.

Gastrointestinale Onkologie

v

Pankreaskarzinom

Die Therapie des Pankreaskarzinoms
bleibt eine Herausforderung. Die Rate
kurativer Resektionen ist gering, die
Ergebnisse der Chemotherapie waren
bisher maRig. Gemcitabin ist als Stan-
dardtherapeutikum etabliert. Mit den
Daten der CONKO-001-Studie gilt
auch der adjuvante Therapieansatz
nach RO-Resektion als belegt (krank-
heitsfreies Uberleben 13 vs. 7 Mona-
te; [25]). Die kombinierte Radioche-
motherapie ist weder im adjuvanten
noch im palliativen Therapieansatz
ausreichend belegt und kann auf-
grund der hohen Toxizitdt nicht emp-
fohlen werden [26].

Die Therapie-Ergebnisse der palliati-
ven Therapie bleiben weiterhin ent-
tduschend. Der Antikorper Erlotinib
erbrachte lediglich einen minimalen
Uberlebensvorteil gegeniiber der
Gemcitabin-Standardtherapie. Der
Einsatz von Cetuximab und Bevacizu-
mab ist bei dieser Tumorform inef-
fektiv [20, 21]. Ob neue pharmakolo-
gische Ansdtze wie z. B. mit Nanopar-
tikeln modifizierte Chemotheratika
(Nab-Paclitaxel) Vorteile bringen,
bleibt abzuwarten.
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Beim Pankreaskarzinom ist
eine adjuvante Chemotherapie mit
Gemcitabin fiir 6 Monate Standard.
Die Therapie-Ergebnisse in der Pallia-

tivsituation bleiben weiterhin unbe-
friedigend.

Kolorektales Karzinom

Die Chemotherapie beim kolorekta-
len Karzinom wurde in den letzten
Jahren um die EGFR-Rezeptorenblo-
cker Cetuximab und Panitumumab,
sowie den Angiogenese-Inhibitor
Bevacizumab bereichert, die z. T.
auch in der Erstlinientherapie einge-
setzt werden. Aufgrund der Therapie-
kosten und der zum Teil nicht uner-
heblichen Nebenwirkungen werden
Marker gesucht, die ein Therapiean-
sprechen vorhersagen. Die prognosti-
sche Bedeutung der Mutationsanaly-
se des K-ras-Gens im Tumorgewebe
(ca. 30 % der sporadischen Kolonkar-
zinome tragen K-ras-Mutationen)
konnte durch mehrere Studien und
eine Metaanalyse bestdtigt werden.
So konnte in einer multinationalen
Studie gezeigt werden, dass eine Erst-
linientherapie mit Cetuximab +FolFiri
bei K-ras-Wildtyp einer alleinigen
FolFiri-Therapie deutlich {iberlegen
war (59 vs. 43 % Ansprechen), wiah-
rend bei K-ras-mutierten Patienten
kein Vorteil durch Cetuximab zu
erwarten war [33]. Ahnliche Ergeb-
nisse gibt es fiir FolFox+Cetuximab
[4]. In einer weiteren Untersuchung
zur kombinierten Antikérpertherapie
mit Cetuximab+Bevacizumab verrin-
gerte eine Cetuximab-Therapie bei
K-ras-mutierten Patienten sogar das
progressionsfreie Uberleben. Eine
Kombination der Antikérper in der
Erstlinientherapie erbrachte keinen
zusdtzlichen Vorteil [30]. Inzwischen

Abb. 3 Typisches endoskopisches Bild einer eosinophilen Osophagitis mit konzentrischer Ringbildung
(Bild: B. Kohler et al. aus Gastroenterologie. Hrsg. |.F. Riemann et al., Georg Thieme Verlag Stuttgart,
2008).

ist eine Untersuchung auf K-ras-
Mutationen Standard vor einer Cetu-
ximab- bzw. Panitumumab-Therapie.
An weiteren molekularen Markern,
die eine ,targeted therapy“ ermogli-
chen wird zur Zeit geforscht. Eine ita-
lienische Arbeitsgruppe konnte z. B.
einen Einfluss von Mutationen des
BRAF-Gens auf die Wirksamkeit von
Cetuximab zeigen [9]. Auch erste
Marker, die mit dem Ansprechen auf
eine Standard-Chemotherapie mit
5-Fluoruracil korrelieren, konnten
identifiziert werden [28]. Hier sind in
Zukunft sicherlich Fortschritte zu
erwarten, die zunehmend zu einer
individualisierten Therapie anhand
von molekularen Tumorcharakteristi-
ken fiihren.
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Bei der Antikdrper-Therapie
des kolorektalen Karzinoms mit
EGFR-Rezeptorenblocker ist eine K-
ras-Mutationsbestimmung Standard.
Lediglich Patienten mit K-ras-Wildtyp
profitieren von dieser Therapie. Die
Entwicklung weiterer biologischer
Marker ist zu erwarten.

Vorsorge-Koloskopie und
Intervallkarzinome

Mit der zunehmenden Einfiihrung
und Inanspruchnahme des Kolosko-
pie-Screenings bleibt das Thema
Screening-Versagen vieldiskutiert. In
der bisher grofSten Tandem-Kolosko-
pie Studie mit 280 Patienten ermit-
telte eine franzosische Arbeitsgruppe,
dass bis zu 20 % der Adenome und
insbesondere 12 % der Adenome > 5
mm {ibersehen werden. Vor allem
flache, sessile Adenome stellen ein
Problem dar [15]. In einer retrospek-
tiven Erhebung konnte gezeigt wer-
den, dass das Koloskopie-Screening
effektiv die Kolonkarzinome im links-
seitigen Kolon vermindert, diese
Assoziation konnte aber fiir das
rechtsseitige Kolon nicht bestatigt
werden [3]. Verschiedene Faktoren
konnten hierfiir eine Rolle spielen,
neben inkompletten Koloskopien
auch eine hohere Verschmutzung
oder Tumoren mit anderen Wachs-
tumscharakteristika im rechten Kolon
wie z. B. die serratierten Adenome.
Zur Problematik der sogenannten
Intervallkarzinome, d. h. Karzinomen,
die im Screening- intervall entstehen,
gibt es einige neue Daten. So zeigten
Imperiale und Kollegen, dass nach
einer unauffilligen Indexkoloskopie
das Risiko, ein Intervallkarzinom zu
entwickeln, extrem gering ist [2, 16].
Zur weiteren Risikostratifikation
konnte eine Meta-Analyse von iiber
9000 Patienten die wichtigsten Risi-
kofaktoren fiir fortgeschrittene Neo-
plasien innerhalb von 5 Jahren nach
Polypektomie ermitteln: Anzahl der
Adenome, Alter, Grof3e der Adenome,
madnnliches Geschlecht und villése
Adenome. Interessanterweise waren
histologisch fortgeschrittene Adeno-
me bei der initialen Koloskopie nicht
mit vermehrtem Auftreten von Ade-
nomen in der Nachbeobachtungszeit
assoziiert [24]. Bei Patienten mit die-
sen Risikofaktoren muss somit eine
intensive Nachsorge eingehalten wer-
den.
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Die Effizienz des Koloskopie-
Screenings setzt voraus: Eine kom-
plette Koloskopie, eine optimale
Darmvorbereitung sowie eine exakte
Inspektion mit ausreichender Riick-
zugszeit. Zusadtzlich kann bereits bei
der Indexkoloskopie eine Risikostrati-
fizierung erfolgen: Bei Patienten
ohne Polypen ist das Risiko fiir Inter-
vallkarzinome minimal, dltere Patien-
ten mit multiplen oder grof3en oder
villésen Adenomen sind besonders
gefdhrdet.

Wirkung des Rauchens am
Gastrointestinaltrakt

v

Rauchen ist Hauptrisikofaktor fiir
kardiovaskuldre und pulmonale
Erkrankungen sowie zahlreiche Kar-
zinome. Ein Zusammenhang mit dem
Pankreaskarzinom ist bekannt. In
einer Metaanalyse wurde dieses Risi-
ko weiter evaluiert. Hierbei fiihrt das
Rauchen zu einer 75 %igen Steigerung
des Pankreaskarzinomrisikos gegen-
tiber Nichtrauchern und bleibt fiir
mindestens 10 Jahre nach Beendi-
gung des Rauchens erhoht. Tabakkon-
sum ist somit fiir ca. 20 % dieser Kar-
zinome ursdchlich anzusehen [17].
Die Assoziation mit kolorektalen Kar-
zinomen sowie auch Adenomen kann
ebenfalls als gesichert angesehen
werden. Rauchen erhéht hierbei das
Risiko insbesondere in Abhdngigkeit
der ,pack years“. Das relative Risiko
fiir Adenome betrdgt 2,1; fiir Kolon-
karzinome 1,25. Die Assoziation ist
beim Rektumkarzinom deutlicher
ausgeprdgt [5, 6, 22]. Eine prospekti-
ve Kohortenstudie aus Schweden
konnte zudem Tabakkonsum neben
Alkohol und Gallensteinen als weite-
ren unabhdngigen Risikofaktor fiir
eine akute Pankreatitis identifizieren,
wobei das Risiko 3-fach erhoht ist
[23].
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Rauchen ist als unabhdngiger
Risikofaktor fiir zahlreiche gastroin-
testinale Karzinome, Kolonadenome
sowie fiir eine akute Pankreatitis
anzusehen.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkla-
ren, dass sie keine finanziellen Ver-
bindungen mit einer Firma haben,
deren Produkt in diesem Artikel eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt
betreibt).
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Diabetologie 2009

Screening: Entdeckung eines Diabetes mittels

Risikoscores.

Genetische Untersuchungen: Die bekannten Risiko-
faktoren sind der Genanalyse bei der Voraussage des
Typ-2-Diabetes hoch tiberlegen.

Diabetes in der Schwangerschaft: Prikonzeptioneller
(Typ-2-) Diabetes und Gestationsdiabetes nehmen zu.
Intensivierte Insulintherapie bei Typ-1-Diabetes:
Entscheidend ist die HbA1c-Zielwert-Erreichung und
nicht mehr die Art der Insulintherapie.

Pravention des Typ-2-Diabetes: Manifestation kann
durch Lebensstilinterventionen verhindert bzw. verzo-

gert werden.

Therapie des Typ-2-Diabetes: HbA1c im Allgemeinen
auf unter 7% einstellen.

Einstellung der Blutglukose auf der Intensivstation:
Werte zwischen 144 und 180 mg/dl (8 - 10 mmol/I)

sind anzustreben.

Inkretin-Mimetika und DPP-4-Hemmer: Bereiche-
rung fiir die Typ-2-Diabetes-Therapie, derzeit aber
noch als Zweitlinien-Therapie anzusehen.
Magenband oder -Bypass: Einfluss auf den Diabetes
durch Magenbypass besser, in Deutschland wird das
Magenband bevorzugt.

HbA, .: Neue MaReinheit in mmol/mol.

Screening auf einen unentdeckten
Diabetes mellitus

v

Bisherige Scores und Fragebdgen sind
dazu angelegt, die Entwicklung eines
Diabetes vorherzusagen. Manche die-
ser Scores, wie der klinische Findrisk,
werden auch zum Screening fiir
einen unentdeckten Diabetes ver-
wendet. Nun wurde ein Diabetes-
Risiko-Kalkulator entwickelt, der spe-
ziell fiir die Entdeckung eines undiag-
nostizierten Pra-Diabetes und Typ-2-
Diabetes tauglich ist und der ohne
Laborwerte oder komplexe Berech-
nungen auskommt. Das sogenannte
CART-Modell schlief3t die folgenden
Parameter ein: Alter, Taillenumfang,
Grofe, Gewicht, Ethnizitdt, Hyperto-
nie, Familienanamnese eines Diabetes
und korperliche Aktivitdt nach
Selbsteinschadtzung. Fiir die Erken-
nung eines Diabetes wurde damit
eine Sensitivitdt von 88 %, eine Spezi-
fitdt von 75 %, ein positiver pradikti-
ver Wert von 49 % und ein negativer
prddiktiver Wert von 90 % errechnet.
Der Vorteil des Scores im Vergleich zu
anderen Risikotests liegt in seiner
einfachen Anwendung [8]. Dieser Test
wurde bereits im Rahmen der Fra-
mingham-Studie positiv evaluiert
[16].

Dagegen muss der in Potsdam entwi-
ckelte und von den Autoren als Deut-
scher-Diabetes-Risiko-Score dekla-
rierte Test [23] als nicht tauglich
angesehen werden, da er in einer
engen geographischen Region nur auf
Basis einer Stichprobe von Personen
im mittleren Lebensalter und einer
Teilnahme-Quote von nur 23 % ent-
wickelt wurde. Entsprechend lag der
positive pradiktive Wert fiir eine
abnorme Niichtern-Glukose nur bei
22 %, d. h. bei 78 von 100 Personen
wiirde unnétigerweise eine weiter-
fithrende Diagnostik eingeleitet. Die
Nutzung des sogenannten Deutschen-

Risiko-Scores als Risiko-Test fiir den
Diabetes wird von epidemiologischer
Seite abgelehnt [20]. Dagegen kann
der europaweit und auch in Deutsch-
land etablierte Findrisk-Test weiter-
hin als tauglich angesehen werden
(www.diabetes-deutschland.de).
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Findrisk-Test und CART-Modell
sind geeignet zur Erkennung eines
Diabetesrisikos.

Genetische Untersuchungen fiir
Typ-2-Diabetes

v

Die Risikofaktoren Alter, Geschlecht,
Familienanamnese, Body-Mass-Index,
Niichternglukose, systolischer Blut-
druck, HDL-Cholesterin und Trigly-
zeridspiegel stellen die konventionell
wichtigste Basis fiir die Vorhersage
der zukiinftigen Entwicklung eines
Typ-2-Diabetes dar. Dariiber hinaus
spielt die familidre Veranlagung eine
wichtige Rolle. Im Jahre 2008 widme-
ten sich mehrere Studien der Frage, in
welchem AusmaR genetische Marker
zur Verbesserung der Erkennung des
Risikos fiir Typ-2-Diabetes beitragen.
Bei einer Untersuchung von 2377
Teilnehmern der Framingham-Off-

spring-Studie wurden 18 Einzelnu-
kleotidpolymorphismen (SNPs)
bestimmt, die mit dem Typ-2-Diabe-
tes assoziiert sind. In der oben
genannten Kohorte hatte sich nach
einer Beobachtungsdauer von 28 Jah-
ren bei 255 Personen ein Diabetes
entwickelt. Der Einfluss der Gene war
zwar statistisch hoch signifikant;
allerdings zeigte sich, dass durch die
umfangreichen SNP-Analysen die
Vorhersagbarkeit des Diabetes nur in
4 % der untersuchten Personen ver-
bessert werden konnte (Abb. 1; [15])
Eine Untersuchung der Kohorten der
schwedischen Malmé-Studie und der
finnischen Botnia-Studie mit 16 061
bzw. 2770 Personen ergab dhnliche
Resultate [13]. In einem Beobach-
tungszeitraum von 23,5 Jahren ent-
wickelte sich bei 2201 dieser 18 831
Personen (11,7 %) ein Diabetes. Bei
allen Personen wurden 16 SNPs in 11
verschiedenen Diabetes-assoziierten
Genen bestimmt und deren Vorhersa-
gekraft fiir einen Diabetes mit klini-
schen Risikomarkern verglichen. Sta-
tistisch war die Verbesserung der
Vorhersagekraft durch die geneti-
schen Analysen hoch signifikant
(Abb. 2), in ihrer Groenordnung
jedoch nur marginal. Zwei weitere
aktuelle Studien ergaben dazu pas-
sende Befunde [3, 14].

Selbst wenn man also alle bekannten
Risiko-Gene zusdtzlich zu den einfach
zu eruierenden konventionellen Risi-
kofaktoren als Pradiktoren heran-
zieht, so wird damit die Trefferquote
nur marginal verbessert. Der klini-
sche Nutzen der Genanalyse beim
Typ-2-Diabetes bleibt somit fraglich.
Die Situation ist doch etwas komple-
xer, als angenommen: {iber die Gen-
Gen-Interaktionen und die Gen-
Umwelt-Beziehungen, die hier eine
grofRe Rolle spielen diirften, ist noch
zu wenig bekannt.

Klinische Relevanz

Fiir die Voraussage eines Typ-2-
Diabetes erbringt die Genanalyse kei-
nen relevanten Nutzen. Die bisher
bekannten einfachen Risikoindikato-
ren sind dem hoch {iberlegen.

Diabetes in der Schwangerschaft

v

Es gibt zunehmend Schwangere mit
Typ-2-Diabetes. Dies riihrt insbeson-
dere von der Vorverlagerung der
Manifestation des Typ-2-Diabetes auf
dem Boden der Adipositas her. Eben-
so steigt die Haufigkeit des Gestati-
onsdiabetes (GDM). GDM ist verant-
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Abb. 1 Verteilung der Genotyp-Scores und kumulative Diabetesinzidenz beim Typ-2-Diabetes. Durch
die Analyse von 18 Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs) lieR sich in der Framingham-Studie die Vor-
hersagbarkeit eines Diabetes tiber eine 28-jdhrige Beobachtungsdauer kaum verbessern. Der ,Genotyp-
Score* lag fiir Personen, bei denen sich ein Diabetes entwickelt, bei 17,7 +/- 2,7 und bei Personen, bei
denen sich kein Diabetes entwickelt hatte, bei 17,1 +/- 2,6 (p<0,001). Dieser Unterschied war zwar sta-
tistisch hoch signifikant, ist aber fiir klinische Belange nicht relevant [15].
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wortlich fiir einen erheblichen Anteil
unglinstiger perinataler Ausgdnge
und assoziierter miitterlicher Morbi-
ditit. Zu den miitterlichen Risikofak-
toren fiir den Gestationsdiabetes zdh-
len u. a. ein héheres Lebensalter, pra-
konzeptionell Ubergewicht oder Adi-
positas, Zugehorigkeit zu bestimmten
ethnischen Gruppen, Multiparitat
und ein vorausgegangener GDM oder
die vorausgegangene Geburt eines zu
schweren Kindes. Nach einer Erhe-
bung bei 59 Mio. Geburten in den
USA aus den Jahren 1989 - 2004
wurde jetzt bekannt, dass die Haufig-
keit des Gestationsdiabetes innerhalb
dieses Zeitraumes von 1,9 % auf 4,2 %
angestiegen ist. Bei weien Frauen
betrifft dies insbesondere die Gruppe
der 25 - 34-Jdhrigen. Aktuelle Daten
zeigen, dass zusdtzlich auch ein nied-
riger soziobkonomischer Status das
Risiko fiir einen GDM erhoht [27]. In
Deutschland stieg der Gestationsdia-
betes nach den Zahlen der Perinatal-
Statistik im Jahre 1997 um 0,47 % auf
2,7 %. Eine neuere Studie zeigte, dass
ein erh6hter Blutdruck vor und wah-
rend der Schwangerschaft mit einem
erhohten Risiko fiir Gestationsdiabe-
tes verbunden ist [7]. Wenn ein
erhéhter Blutdruck und Ubergewicht
oder eine Adipositas vorliegen, ist das
Risiko fiir einen GDM auf das 2 - 3-
Fache erhoht. Daher sollten Schwan-
gere mit bereits prikonzeptionell
oder im 1. Trimenon erhohten Blut-
druckwerten schon direkt nach Fest-
stellung einer Schwangerschaft auf
das Vorliegen eines GDM untersucht
werden, zumal deren GDM-Risiko
insbesondere bei gleichzeitigem Vor-
liegen von Ubergewicht auf das 2- bis
3-Fache erhoht ist [10].

Klinische Relevanz

Die Hdufigkeit des prakonzep-
tionellen (Typ-2-)Diabetes und des
Gestationsdiabetes nimmt zu.
Schwangere mit erh6htem Blutdruck
sollten direkt nach Feststellung der
Schwangerschaft auf einen Gestati-
onsdiabetes untersucht werden.

Intensivierte Insulintherapie beim
Typ-1-Diabetes

v

Nach der Originalpublikation der
Nordamerikanischen DCCT-Studie
(NEJM 1993) galt es bisher als Lehr-
meinung, dass beim Typ-1-Diabetes
wenn immer moglich, eine intensi-
vierte Insulintherapie (ICT) durchge-
fiihrt werden muss, da diese mit
einer geringeren Rate an mikrovasku-
laren Langzeit-Komplikationen ver-
bunden ist. Dies wurde immer wie-
der als indirekter Beleg dafiir heran-
gezogen, dass der Vermeidung post-
prandialer Blutzuckerspitzen eine
eigenstindige Bedeutung fiir die Ver-
meidung diabetischer Spatschdaden
zukommt. Nachuntersuchungen der
Daten der DCCT ergaben jetzt jedoch,
dass alleine der erzielte HbAic-Wert
entscheidend ist und dass eine kon-
ventionelle Insulin-Therapie mit 2 x
Mischinsulin pro Tag bei einem gleich
hohen erzielten HbA1c-Wert nicht
unterlegen ist [11]. Der HbA1.-Wert
alleine korrelierte mit dem AusmafR
der mikrovaskuldren Komplikationen.

Entscheidend ist also auch beim Typ-
1-Diabetes die Zielwert-Erreichung
und nicht mehr die Art der Insulin-
therapie, die individuell variabel fest-
gelegt werden kann. Dennoch ist zu
betonen, dass die HbA1c-Zielwerte
beim Typ-1-Diabetes in den meisten
Féllen nur mit einer ICT zu erreichen
sind.

Privention des Typ-2-Diabetes

v

Die chinesische ,Da Quing Prevention
Study* war eine der ersten klinischen
Studien, die zeigen konnte, dass die
Manifestation eines Typ-2-Diabetes
durch eine nur 6-jdhrige Lebensstil-
Intervention verhindert bzw. verzo-
gert werden kann [12].

Interessant sind nun publizierte 20-
Jahresdaten, die erstmals den stark
positiven Langzeit-Effekt einer
Lebensstilumstellung belegen, und
zwar nicht nur beziiglich der Diabe-
tes-Inzidenz, sondern auch der
mikro- und makrovaskuldren Kompli-
kationen und der Mortalitdt [12]. Ein
Kritikpunkt der grofRen Interventi-
onsstudien ist die zum Teil aufwendi-
ge Durchfiihrung der Fitness-Pro-
gramme. In einer australischen Stu-
die wurde nun ein Fitnessstudio-
basiertes Programm mit Einsatz ver-
schiedenartiger Gerdte mit einem
heimbasierten Programm verglichen,
bei dem nur sehr einfache Gerdtschaf-
ten, wie gefiillte Wasserflaschen oder
Therabander zur Anwendung kamen
[17]. Die gute Botschaft ist, dass mit
beiden Programmen sowohl eine
gestorte Niichtern-Glukose als auch
eine pathologische Glukosetoleranz
im OGTT verbessert werden kann.

Therapie des Typ-2-Diabetes:

HbA, -Zielwerte

v

In 3 groRen Outcome-Studien und
zwar ACCORD [1], ADVANCE [2] und
VADT [5] wurde untersucht, ob eine
Senkung des HbA1c-Zielwertes unab-
hdngig vom Lebensalter und von den
Komorbiditdten beim Typ-2-Diabetes
einen Vorteil beziiglich der makro-
vaskuldren Komplikationen und Mor-
talitdt erbringt. Beziiglich des Studi-
en-Designs, der Ergebnisse und deren
Interpretation muss hier auf die Ori-
ginalarbeiten und ausfiihrlicheren
Kommentare verwiesen werden [22].
Unter dem Strich zeigen die Ergebnis-
se der ACCORD-Studie, dass es nicht
angebracht ist, bei kardiovaskuldren
Hochrisiko-Patienten mit Diabetes
einen HbA1c-Wert wie bei Nicht-Dia-
betikern anzustreben. Die dazu erfor-
derliche Polypharmakotherapie und
hdufige Insulintherapie, zum Teil
auch in hohen Dosen, fiihrt unter
anderem zu einer hdufig exzessiven
Gewichtszunahme, zu einer inakzep-
tabel hohen Rate an schweren Hypo-
glykdmien und zu einer erhdhten
Mortalitdt. Im Gegensatz zu ACCORD
wurde in der ADVANCE-Studie ein
Algorithmus fiir die Blutzucker-sen-
kende Therapie mit einem Schema
fiir die Eskalation von Gliclazid, dann
Hinzugabe anderer oraler Antidiabe-
tika, dann Hinzugabe eines lang wirk-
samen Insulins und schlief8lich einer
intensivierten Insulintherapie vorge-
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Abb. 2 Vergleich von klinischen und genetischen Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Typ-2-Diabe-
tes. a) Familiengeschichte und Body-Mass-Index b) Familienanamnese und Insulin-Sekretion c) Risiko-

Allele und Body-Mass-Index d) Risiko-Allele und Insulinsekretion. Die starksten Pradiktoren waren Famili-

enanamnese, ein erhohter BMI, erhohte Leberenzyme, Raucherstatus und eine reduzierte Insulinsekre-
tion und Insulinwirkung. Die zusdtzliche Genanalyse mit 16 Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) fiihr-
te nur zu einer geringfligig verbesserten Vorhersage des Diabetes [13].

Abb. 3 Nach den Daten
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geben. Als Zielwerte wurden in der
intensiv behandelten Gruppe ein
HbA1c unter 6,5 % und in der Stan-
dardgruppe unter 7,5 % definiert.
Hier zeigte sich zwar ein positiver
Effekt in der Gruppe mit der intensi-
veren Blutzuckersenkung beziiglich
der Reduktion des Auftretens einer
Nephropathie; jedoch wurden inner-
halb der Laufzeit der Studie von 3
Jahren die makrovaskuldren Kompli-
kationen und die Zahl von Todesfdl-
len nicht positiv beeinflusst. Die
VADT-Studie ergab bei dlteren Mdn-
nern mit Typ-2-Diabetes ebenfalls
keine Vorteile einer Festlegung des
HbAi1c-Zielwertes auf unter 6,5 % [5].
Als Quintessenz dieser Studien und
auch auf der Basis der vorliegenden
Ergebnisse der UKPDS und der Kuma-
moto-Studie ist die Empfehlung
sicherlich richtig, den HbA1c beim
Typ-2-Diabetes im Allgemeinen auf
unter 7 % einzustellen [9]. Bei jiinge-
ren Patienten und wenn dies im Rah-
men der Begleiterkrankungen und
ausbleibender hypoglykdmischer
Komplikationen und mit einem ange-
messenen Therapieschema méglich
ist, so kann ein HbA1c.-Wert von unter
6,5 % angezielt werden. Bei dlteren,
multimorbiden Patienten ist es aber
gerechtfertigt, den HbA1c-Zielwert auf
unter 7,5 % einzustellen [22].

Klinische Relevanz

Ein HbA1c.-Wert unter 6,5 %
kann angestrebt werden, wenn dies
ohne Hypoglykdmien zu erreichen
ist. Der allgemeine Zielwert ist aber
weiterhin unter 7 %. Bei multimorbi-
den und élteren Personen mit Diabe-
tes ist aber meist ein HbAic-Wert von

7,5 % ausreichend und mit weniger
Risiko behaftet.

Blutzuckereinstellung auf
Intensivstation

v

Hohe Blutglukosewerte sind bei sta-
tiondr behandelten Patienten mit
einer erhohten Morbiditdt und Mor-
talitdt verbunden. Dies trifft insbe-
sondere fiir Patienten mit sehr hohen
Blutglukosewerten zu. Die Frage
allerdings, ob sich die Prognose durch
eine exakte Blutzuckereinstellung
wesentlich bessern und ob sich
dadurch auch die Sterblichkeit redu-
zieren ldsst, ist bisher ungeklart.
Aktuell erhohte Blutglukosewerte
kénnten ndmlich auch nur ein Indika-
tor fiir die Schwerstkranken sein.
Eine multizentrische Untersuchung
bei iiber 1000 Patienten einer chirur-
gischen Intensivstation in Belgien
hatte nahegelegt, dass eine Einstel-
lung auf Blutglukosewerte unter 108
mg/dl zu einer deutlichen Besserung
der Morbiditdt und Mortalitdt sowie
zu einer Verkiirzung der Verweildau-
er auf Intensivstation fiihrt [26]. Dies
konnte aber mit einem dhnlichen
Ansatz im Rahmen einer multizentri-
schen Untersuchung auf internisti-
schen Intensivstationen sowie bei
anderen intensivmedizinisch betreu-
ten Patienten nicht bestétigt werden.
Eine multizentrische Studie aus deut-
schen Intensivstationen musste sogar
wegen einer erh6hten Anzahl von
Todesfdllen in der intensiv behandel-
ten Gruppe vorzeitig abgebrochen
werden [4]. In der ,,NICE SUGAR-Stu-
die“ [24] wurden nun mehr als 6000
Patienten untersucht, die aufgrund

einer schwerwiegenden Erkrankung
auf eine internistische oder chirurgi-
sche Intensivstation aufgenommen
worden waren. Das mittlere Alter
betrug 60 Jahre. Mehr als 90 % der
Patienten waren kiinstlich beatmet.
Diese Patienten wurden entweder
standardmadRig behandelt, mit Blut-
glukose-Zielwerten von unter 180
mg/dl (10 mmol/l) oder der Blutzu-
cker wurde scharf eingestellt mit
Zielwerten zwischen 81 und 108
mg/dl (4,5 - 6 mmol/L). Fiir die inten-
sive Blutzuckereinstellung war meis-
tens eine Insulintherapie erforderlich.
Tatsdchlich wurden in der konserva-
tiv behandelten Gruppe mittlere Blut-
glukosewerte von 144 mg/dl und in
der Intensivgruppe 115 mg/dl
erreicht. Das Ergebnis war enttdu-
schend: In der Gruppe mit intensiver
Blutzuckersenkung starben innerhalb
der Beobachtungszeit von 90 Tagen
829 (27,5 %) der Patienten, wihrend
in der Gruppe mit Standardeinstel-
lung ,,nur* 751 Todesfdlle (24,9 %) zu
verzeichnen waren. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant.

Als Quintessenz gilt daher zundchst,
dass auf Intensivstationen die Blut-
glukose auf Werte unter 180 mg/dl
(10 mmol/1) eingestellt werden sollte.

Klinische Relevanz

Auf Intensivstationen ist eine
Blutglukoseeinstellung auf Werte
zwischen 144 und 180 mg/dl (8-10
mmol/l) anzustreben. Zu tiefe Werte
erhohen das Mortalitdtsrisiko.

Stellenwert der Inkretin-Memetika
und der DPP-4-Inhibitoren

v

Derzeit sind als Inkretinmimetikum
nur Exenatid und als DPP-4-Inhibito-
ren nur Sitagliptin und Vildagliptin
zugelassen. Weitere Substanzen wer-
den in Kiirze folgen. Diese Blutzu-
cker-senkenden Substanzen verursa-
chen alleine gegeben keine Hypogly-
kdmien und stellen somit eine inte-
ressante Bereicherung fiir die
Behandlung des Typ-2-Diabetes dar.
Wadhrend Exenatid subkutan verab-
reicht werden muss, kénnen die Glip-
tine oral gegeben werden. Der Blut-
zucker-senkende Effekt der GLP-1-
Memetika ist im Vergleich zu DPP-4-
Hemmer stdrker ausgeprdgt. Unter
GLP-1-Memetika kommt es im
Gegensatz zu DPP-4-Hemmern im
Durchschnitt auch zu einer Gewichts-
reduktion. Als Nebenwirkung treten
allerdings bei Exenatide in 10-20 %
der Fille Ubelkeit und Brechreiz auf,
was unter den DPP-4-Hemmern
dulBerst selten vorkommt. Exenatid
ist insbesondere bei iibergewichtigen
und adipdsen Typ-2-Diabetikern
angezeigt und idealerweise mit Met-
formin zu kombinieren, jedoch auch
in Kombination mit anderen oralen
Antidiabetika zugelassen. Dasselbe
gilt fiir Sitagliptin und Vildagliptin,
die beide auch als Kombinationspra-
parate mit 850 mg oder 1000 mg
Metformin verfiigbar sind. Aufgrund
der noch fehlenden Outcome-Studien
ist die Therapie mit Exenatid und den
DPP-4-Hemmern als ,,Second line-
Therapie“ beim Typ 2-Diabetes anzu-
sehen [6].
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Magenband oder Bypass zur
Gewichtsreduktion?

v

In einem systematischen Review
wurden die beiden am meisten
gebrduchlichen Prozeduren fiir die
operativ induzierte Gewichtsredukti-
on, ndmlich Magenband und Magen-
bypass anhand einer Analyse von 14
Studien miteinander verglichen [25].
Der Magenbypass fiihrt zu einem
deutlich grofBeren Gewichtsverlust
und zu einer besseren Beeinflussung
des Diabetes. Ein vorbestehender
Typ-2-Diabetes war in 76 % der Fdlle
nach Magenbypass und bei 50 % der
Fdlle nach Magenband nicht mehr
nachweisbar. Die operative und
perioperative Mortalitdt lag fiir beide
Verfahren unter 0,5 %; die periopera-
tiven Komplikationen traten aber
nach Bypass mit 9 % signifikant hau-
figer auf, als bei Anlage eines Magen-
bandes (5 %). Allerdings traten lang-
fristige Komplikationen bzw. die Not-
wendigkeit zur Re-Operation nach
Magenband-Implantation haufiger
auf (24 %) als nach Magenbypass

(16 %). Auch die Zufriedenheit der
Patienten nach der OP war nach
Magenbypass-Operationen signifi-
kant groBer als nach Magenband. Im
Gegensatz zu diesen Daten werden in
Deutschland bei weitem die Magen-
band-Implantationen bevorzugt.

Fiir die Behandlungsergebnisse spie-
len die Erfahrung des Chirurgen mit
der OP-Technik und die Einbeziehung
der Patienten in ein integriertes Adi-
positas-Programm eine grof3e Rolle.

Neue MaReinheit fiir HbA,:
mmol/mol

v

Die Bestimmung des HbA1c gilt als
Standard fiir die Beurteilung der ldn-
gerfristigen Qualitdt der metaboli-
schen Kontrolle bei Patienten mit
Diabetes mellitus. Im Jahre 1996
wurde die DCCT-Studie als Bezugs-
system eingerichtet und der HbA1c in

der Einheit % angegeben. Das Refe-
renzverfahren ist nun gedndert und
verbessert worden. Seit 01.01.2009
wurde die externe Qualitdtskontrolle
auf eine neue Einheit, und zwar
mmol/mol umgestellt. In einer noch
nicht genau definierten Ubergangs-
zeit werden zundchst noch beide Ein-
heiten angegeben, so dass den Patien-
ten und den Arzten die Méglichkeit
gegeben wird, sich mit den neuen
GroRen vertraut zu machen. Die
Umrechnungsformel lautet wie folgt:
IFCC (mmol/mol) = (NGSP% - 2,15) /
0,0915

Danach entspricht ein HbA1c von 6 %
einem neuen Wert von 42 mmol/L.
Details zu diesem Thema haben wir
im Deutschen Arzteblatt publiziert
[19]. Als Service wurde auf www.dia-
betes-deutschland.de eine automati-
sierte Online-Umrechnung eingerich-
tet [20, 21].

Autorenerkldrung: Der Autor gibt
keine Interessenkonflikte an.
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Relaxin senkt Sterblichkeit
bei akuter Herzinsuffizienz

Trotz hoher Inzidenz der akuten Herzinsuffizienz, haben sich deren Therapiemadglichkeiten in den letzten
Jahren wenig weiterentwickelt. Das korpereigene Hormon Relaxin konnte das Therapiespektrum erwei-
tern. Inwieweit es die Symptome der Patienten lindert, untersuchten nun J. R. Teerlink et al.

An der randomisierten, placebokon-
trollierten Phase-II/IIl doppelblinden
(PRE-RELAX-AHF-Studie) Untersu-
chung nahmen 54 Zentren aus 8 Ldn-
dern teil: Die Studie schloss 234
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
und einem systolischen Blutdruck
iber 125 mm Hg sowie einer vermin-
derten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR: 30-75 ml/min) ein. Als akute
Herzinsuffizienz galt die Kombination
aus Dyspnoe in Ruhe oder bei mini-
maler Anstrengung, einer Stauungs-
lunge im Rontgen-Thorax und erhéh-
tem Natriuretischem Peptid (BNP =
350 pg/ml oder NTproBNP = 1400
pg/ml).

Die Patienten unterzogen sich inner-
halb von 16 Stunden nach Klinikein-
weisung einer der folgenden Thera-
pien: Entweder erhielten sie tiber
einen Zeitraum von 48 Stunden intra-
venos Placebo (n=62) oder Relaxin in

Transplantationsmedizin

einer taglichen Dosierung von 10
(n=40), 30 (n=43), 100 (n=39) oder
250 (n=50) pg/kg.

In der Gruppe, die 30 pg/kg Relaxin
erhalten hatte, kam es bei 40 % der
Patienten zu einer mafSigen oder star-
ken Besserung der Dyspnoe - in der
Placebogruppe trat die Besserung bei
23 % der Patienten auf (p = 0,044). Ein
dhnlicher, aber schwdcherer Trend
zeigte sich auch fiir 10 und 100 ng/kg.
250 pg/kg Relaxin fiihrte ebenfalls zu
einer geringen Besserung der Sympto-
me, allerdings verschlechterte sich die
Nierenfunktion.

Der kombinierte Endpunkt aus kardio-
vaskuldrer Sterblichkeit und Wieder-
aufnahme in die Klinik aufgrund von
Herzinsuffizienz oder Niereninsuffi-
zienz trat nach 60 Tagen bei 2,6 % aller
Relaxin-Patienten und 17,2 % der Pla-
cebo-Patienten auf. Die Anderung war
nicht statistisch signifikant.

Nierenspender
sind renal nicht

gefahrdet

Etwa ein Viertel aller Nierentransplantate wird durch Lebendspender
bereitgestellt. Der Verlust einer Niere konnte fiir sie ein Risiko dar-
stellen, besonders dann, wenn die Spender selbst spater renal
erkranken. Wie groR dieses Risiko tatsdchlich ist, konnte bisher nur
durch Verlaufsbeobachtungen bei traumatischem Nierenverlust
abgeschatzt werden. H.N. Ibrahim et al. untersuchten diesen Zusam-

menhang nun retrospektiv.
N Engl ] Med 2009; 360: 459-469

Fiir Nierenspender besteht trotz
ihrer reduzierten Nierenrestfunk-
tion keine renale Gefdhrdung. Das
ergab die Auswertung der Daten von
3698 Nierenspendern. Sie hatten im
Zeitraum von 1963-2007 dem
Transplantationszentrum der Uni-
versitit Minnesota (USA) eine Spen-
derniere zur Verfiigung gestellt. Pri-
madres Ziel der Studie war es zu
tiberpriifen, bei wie vielen dieser
Nierenspendern es im weiteren Ver-
lauf zu einer schwerwiegenden Nie-
reninsuffizienz kam. Bei einem Teil
der Nierenspender konnte auch die
glomeruldre Filtrationsrate, der
Albumingehalt im Urin und die Pra-
valenz eines arteriellen Hypertonus
tiberpriift werden. Zusdtzlich ermit-
telten die Forscher die Lebensquali-
tdt und den allgemeinen Gesund-
heitsstatus nach der Spende.

Die durchschnittliche Nachbeobach-
tungsphase betrug 12,2 Jahre. Durch

die Nierenspende hatte sich fiir die
Spender kein erh6htes renales Risiko
ergeben. Die Rate der terminalen
Niereninsuffizienzen bei den Spen-
dern blieb mit 180 pro Million Per-
sonenjahre sogar deutlich unter der
statistisch zu erwartenden Rate von
268 Fillen pro Million Personenjah-
re. Dementsprechend zeigte auch die
Beobachtung der glomeruldren Fil-
trationsrate, die Hypertonieneigung
und die Inzidenz der Albuminurien
keine besondere Risikoexposition
der Nierenspender. Bei den Aspekten
Lebensqualitdt und Gesundheitssta-
tus wiesen die Nierenspender im
Vergleich zur Normalbevélkerung
tiberdurchschnittlich gute Parameter
auf. Dies fiithren die Autoren darauf
zuriick, dass Nierenspender nur
dann akzeptiert wurden, wenn sie
iber einen besonders guten Gesund-
heitsstatus verfiigen.

Im Nachbeobachtungszeitraum von
180 Tagen trat in der Therapiegruppe
mit 30 pg/kg Relaxin kein kardiovas-
kuldrer Todesfall auf, im Vergleich zu
14,3 % in der Placebo-Gruppe (p =
0,046).

Fazit
Relaxin kann bei Patienten mit schwe-
rer akuter Herzinsuffizienz und Blut-
hochdruck die kardiovaskuldre Sterb-
lichkeit und Symptome wie Dyspnoe
verbessern. Die Autoren empfehlen
eine Tagesdosis von 30 pg/kg Relaxin.

Kommentar zur Studie
Trotz geringer Patientenzahl beschei-
nigt A. F. Hernandez den Autoren
einen innovativen Studienansatz. Die
Auswahl von Patienten mit normalem
oder erh6htem Blutdruck entspreche
nicht nur 60 % der Betroffenen, sie sei
auch therapeutisch zielfiihrend: Die

Fazit
Nierenspender kénnen dariiber infor-
miert werden, dass die Spende kein
nachweisbares gesundheitliches Risi-
ko fiir sie darstellt und sie durch das
Verbleiben nur einer Niere nicht
gefdhrdet sind.

Kommentar zur Studie
J.C. Tan und G.M. Chertow halten die
Studie fiir langst tiberfdllig. Verlaufs-
beobachtungen bei Patienten, die aus
traumatischen Griinden eine Niere
verloren haben, reichen nicht zur rea-
len Risikoeinschdtzung. Der Aussage-
wert dieser Studie bei Nierenspen-
dern muss allerdings relativiert wer-
den. Die untersuchten Nierenspender
waren relativ jung und stellten auf-
grund der ethnischen Auswahl (nur
weifSe Amerikaner) und der strengen
Gesundheitsselektion (z. B. kein Uber-
gewicht und kein Hypertonus) eine
nicht reprdsentative Bevolkerungs-
auswahl dar. Die gegenwartige Ten-
denz geht allerdings dahin, immer
dltere Nierenspender mit Vorerkran-
kungen zu akzeptieren. Auf sie ist das
Studienergebnis deshalb nur bedingt
tibertragbar.
N Engl ] Med 2009;360: 522-523

Dr. med. Barbara Weitz, Miinchen

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 334,
Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 439,
sowie Dtsch Med Wochenschr 2009; 134:
1199). Alle Rechte vorbehalten.

Das natdrliche Peptid Relaxin senkt den systemischen GefdRwiderstand. Bei akuter Herzinsuffizienz
kann es unter anderem den Blutdruck senken und eine Dyspnoe verbessern. Auf der Abbildung ist eine
Thoraxaufnahme im Liegen zu sehen: frischer Vorderwandinfarkt bei Z. n. aortokoronarem Bypass mit-
tels Venentransplantat. Akute Linksherzinsuffizienz.(Bild: M. Thelen. Bildgebende Kardiodiagnostik.
Georg Thieme Verlag Stuttgart, 2007)

untersuchte Klientel weise eine hohe
Wahrscheinlichkeit einer intakten sys-
tolischen Funktion des linken Ventri-
kels auf und sei daher vermutlich bes-
ser therapierbar als Patienten mit
niedrigem Blutdruck. Hernandez for-
dert daher, weitere Studien gezielter
als bisher auf einzelne Patientengrup-
pen im Symptomkomplex ,Herzinsuf-
fizienz* auszurichten.

Lancet 2009; 373: 1401-1402

Kardiologie - Nephrologie

Hintergrund
Relaxin ist ein nattirliches Peptid, das
wahrend einer Schwangerschaft die
Pumpleistung des miitterlichen Her-
zens steigert und den systemischen
GefdRwiderstand senkt. Praklinische
Studien zeigen zudem einen stark
vasodilatatorischen Effekt auf systemi-
sche und koronare BlutgefaRe.

Dr. med. Katja Flieger

Hohe Natrium-Kalium-
Rate steigert KHK-Risiko

Mehrere Studien bringen eine niedrige Natrium- und erhohte Kali-
umzufuhr mit niedrigem Blutdruck und einem verringerten Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen in Verbindung. Bisher war unklar,
welchen Einfluss die genaue ,,Dosis* von Natrium und Kalium hat -
gemessen iiber Aufnahme und Exkretionsrate beider Elemente. Ein
Grund lag in der ungenauen Messung der Natrium- und Kaliumauf-

nahme in den Vorlduferstudien.

Arch Intern Med 2009; 169: 32-40

Die ,Trials of Hypertension Preventi-
on“ (TOHP) haben von 1987-1995
den Effekt natriumarmer Erndhrung
auf das Risiko kardiovaskuldrer
Erkrankungen untersucht. Nun liegen
Ergebnisse der Langzeit-Nachbeob-
achtung vor. N. Cook et al. griffen fiir
ihre Langzeitauswertung auf die bei-
den Studienteile der TOHP zuriick,
die Erwachsene zwischen 30 und 54
Jahren mit noch normalem Blutdruck
eingeschlossen hatten. Teilnehmern,
die sich wahrend der Studie einer
verringerten Natriumzufuhr unterzo-
gen hatten, stand eine Kontrollgrup-
pe ohne diese Intervention gegen-
iiber. Die TOHP-I-Teilnehmer hatten
wdhrend der Studiendauer von 18
Monaten im Mittel 4,8 die TOPH II-
Teilnehmer wahrend der Studiendau-
er von 36 Monaten im Mittel 3,6 Pro-
ben eines 24-Stunden Urin gesam-
melt. Auch fiir die Kontrollgruppe
standen 24-Stunden-Urin Werte zur
Verfligung.

Eine 2007 im BM] veroffentlichte Stu-
die befasste sich bereits mit den
Ergebnissen der Teilnehmer unter

verringerter Natriumzufuhr. Nun ver-
offentlichen Cook et al. Ergebnisse
aus der Kontrollgruppe. Fiir 2275 von
2974 Personen der Kontrollgruppe
(76,5 %) waren Daten verfiigbar. In
193 Fillen trat ein kardiovaskuldres
Ereignis auf. Nur fiir die Natrium-
Kalium-Exkretionsrate zeigte sich ein
signifikanter Trend hinsichtlich des
Risikos fiir Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen (relatives Risiko 1,24).

Die Studie zeigte eine leichte Tendenz
zur Erh6hung des Risikos fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, wenn viel
Natrium, beziehungsweise wenig
Kalium ausgeschieden wurde. Die
Beziehung verlief linear, war aller-
dings nicht statistisch signifikant.

Fazit
Eine erhohte Natrium-Kalium-Exkre-
tionsrate steht mit einem erhdhten
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen in Zusammenhang, so die Auto-
ren.

Dr. med. Katja Flieger, Berlin



