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Diagnostik und Therapie

Die akute myeloische

Leukamie

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist die bei Erwachsenen am hdufigsten auftretende akute Leuka-
mie; sie kann sich klinisch sowohl perakut als auch iiber Wochen schleichend manifestieren. Im Vorder-
grund stehen unspezifische Symptome wie korperliche Schwache, Bldsse und protrahiertes Fieber. Auf-
grund der ungebremsten Vermehrung des malignen myeloischen Leukdmieklons kommt es rasch zur
hdmatopoietischen Insuffizienz und zu lebensbedrohlichen Folgekomplikationen wie Blutungen oder
Infektionen. Gelegentlich konnen stark erhohte Leukozytenzahlen im peripheren Blut zum Bild der ,,Leu-
kostase* mit Durchblutungsstérungen z. B. im zentralen Nervensystem fiihren. Méglich sind aber auch
erniedrigte Leukozytenzahlen, klinisch manifeste auRerhalb des blutbildenden Systems gelegene Leuka-
mieherde (Chlorome) und eine Schwellung des Zahnfleisches bzw. von Lymphknoten. Essentiell ist die
rasche Diagnostik und zeitnahe Einleitung einer kausalen Therapie.

In den vergangenen Jahren haben
insbesondere auch Forschungsergeb-
nisse aus Deutschland zu einem
zunehmenden Verstdndnis der Hete-
rogenitdt der AML beigetragen [12].
Neben der bereits seit Jahren etab-
lierten zytogenetischen Risikoeintei-
lung wurde eine grof3e Zahl rekur-
renter molekularer Verdanderungen
mit prognostischer Bedeutung iden-
tifiziert. In der Regel erfolgt die The-
rapie der AML stratifiziert nach Alter
und biologischem Risiko, wobei das
leukdmiebedingte und das therapie-
bedingte Risiko einer jeweiligen
Therapiestrategie gegeneinander
abgewogen werden miissen. AuRerst
wichtiger Bestandteil der AML-
Behandlung ist die antiinfektiose
Therapie bzw. Prophylaxe und die
supportive Therapie inkl. Erythrozy-
ten- und Thrombozytensubstitution.
Auf Grund der Vielzahl der neuen
zytogenetischen und molekularen
Risikomarker und der Komplexitat
der risikoadaptierten und altersspe-
zifischen Therapiealgorithmen ist zu
empfehlen, Patienten mit AML im
Rahmen von multizentrischen The-
rapieoptimierungsstudien zu behan-
deln.

Epidemiologie und Atiologie
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Auf Grund der inkompletten Tumor-
dokumentation kann die Zahl der
Patienten mit AML in Deutschland
zum Teil nur geschdtzt werden.

Die Inzidenz belduft sich auf 2 -
3/100 000 Einwohner pro Jahr bis zu
einem Alter von 45 Jahren und steigt
auf iiber 15/100 000 Einwohner im

Alter von 70 Jahren und dlter an. Das
mediane Erkrankungsalter betrdgt
65 Jahre. Rund drei Viertel aller Falle
von akuter Leukdmie im Erwachse-
nenalter sind der AML zuzuordnen.
Die Anzahl der jdhrlichen Neuer-
krankungen in Deutschland lag zwi-
schen 1990 und 1999 stabil bei ca.
3600. Das Verhdltnis Mdnner zu
Frauen betragt ca. 1,4 : 1.

Nur bei ca. 10 % der Patienten lassen
sich anamnestisch mogliche Ursa-
chen fiir die Entstehung einer AML
finden. Hierbei handelt es sich meist
um exogene Noxen wie Chemikalien
(z. B. Benzol), ionisierende Strah-
lung, Rauchen oder auch Chemothe-
rapeutika. Zudem koénnen auch
angeborene oder erworbene Erkran-
kungen (z. B. myelodysplastisches
Syndrom, MDS) das individuelle
Risiko fiir die Entstehung einer AML
erhohen. Nach der Vorgeschichte las-
sen sich also verschiedene Typen der
AML unterscheiden. Die primdre
Erkrankung ohne eine erkennbare
Ursache nennt man de-novo-AML.
Geht der Krankheitsmanifestation
jedoch ein MDS bzw. eine Chemo-
oder Radiotherapie voraus, wird
diese als sekunddre AML (SAML)
bzw. therapieassoziierte AML (tAML)
bezeichnet.

kurzgefasst

Die AML tritt (iberwiegend bei
dlteren Patienten auf. Von der Pri-
madrerkrankung ohne Prodromi
(de-novo-AML) kann eine sekunddre
Form (SAML) nach vorangegangenem
MDS oder bedingt durch eine
chemo- bzw. strahlentherapeutische

Tab. 1 Diagnostik bei AML: Wertigkeit und zeitliche Verfiigbarkeit.

Methode Material Verfiigbarkeit  Befundinformation

Morphologie inkl. ~ EDTA-Blutund/  2-4h Erstdiagnose myeloische Leukamie,

Zytochemie oder Knochenmark Blastengehalt, morphologisches Korre-
lat fiir spez. Entitaten (z.B. AML-M3)
Zuordnung myeloische vs. lymphati-
sche Leukdmie

Histologie KM-Biopsie 2-4Tage Zusatzinformation bei Punctio sicca

Immunphdnotypi-  Antikoaguliertes ~ 2-6h Zuordnung myeloische vs. lymphati-

sierung Blut/KM sche Leukamie, Differenzierung,
Abgrenzung biphanotypischer bzw.
bilinedrer Leukamien

Zytogenetik Antikoaguliertes 24 h (FISH) bis  Ausschluss Promyelozytenleukamie,

Blut/KM 4 Tage (Meta- prognostische Subklassifizierung
phasenanalytik
Molekular- Blut/KM* 2-7 Tage Prognostische Subklassifizierung, evtl.
biologie Identifikation eines MRD Markers

“evtl. kann RNA/DNA auch nachtréglich aus Gewebeproben oder Ausstrichpréiparaten gewonnen wer-
den. MRD, minimale Resterkrankung. FISH, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung; KM, Knochenmark

Vorbehandlung (tAML) unterschie-
den werden.

Diagnostik
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Die diagnostischen Moglichkeiten
bei der AML haben in den vergange-
nen Jahren was die Vielfalt und
prognostische Wertigkeit der Metho-
den betrifft, eine ausgepragte Erwei-
terung erfahren (Tab. 1). In der Pra-
xis ist es erforderlich, die verschie-
denen Methoden hinsichtlich der
Zeit bis zur Verfiigbarkeit des Befun-
des und der therapeutischen Rele-
vanz richtig einschdtzen bzw. anfor-
dern zu kénnen. In der Regel basiert
der Verdacht auf eine AML auch
heutzutage noch auf einem Differen-
tialblutbild bzw. einem entsprechen-
den nach Pappenheim gefdrbten
Knochenmarkausstrich. Die histolo-
gische Beurteilung des Knochenmar-
kes spielt auf Grund der lingeren
Bearbeitungszeit nur in bestimmten
Situationen eine groRere Rolle (bei
Punctio sicca). Kurzfristig sollte die
morphologische bzw. zytochemische
Diagnostik durch eine Immunphdno-
typisierung ergdnzt werden. Den in
der Primdrversorgung tatigen Kolle-
ginnen und Kollegen sollte bewusst
sein, dass vor Therapieeinleitung bei
AML in jedem Fall ausreichend
Material fiir eine zytogenetische
bzw. molekularbiologische Diagnos-
tik asserviert bzw. verschickt wer-
den sollte.

Weiterhin sollte unbedingt beachtet
werden, dass Patienten bis zum 70.
Lebensjahr potenzielle Kandidaten
fiir eine spdtere allogene Blut-
stammzelltransplantation sein kon-
nen. Aus diesem Grund sollte nach
erster Bestdtigung der Verdachtsdi-
agnose AML eine HLA-Typisierung
des Patienten und evtl. verfiighbarer
Geschwister erfolgen. Bei Bestdti-
gung einer Hochrisikokonstellation
sollte bei fehlendem Familienspen-
der noch wdhrend der Induktions-
therapie unverziiglich die Suche
nach einem unverwandten Spender
eingeleitet werden. Zusdtzlich soll-
ten bereits zu Therapiebeginn eine
Blutgruppenbestimmung sowie aus-
fiihrliche virusserologische Untersu-
chungen (CMV, HIV, Hepatitis A, B
und C) erfolgen.

kurzgefasst

Die Diagnostik bei der akuten
myeloischen Leukdmie sollte neben
der klassischen Zytomorphologie
und Immunphdnotypisierung eine
zytogenetische und molekularbiolo-
gische Analyse in einem erfahrenen
Labor umfassen. Wenn eine allogene
Blutstammzelltransplantation in
Frage kommen koénnte, sollte nach
Diagnosestellung eine HLA-Typisie-
rung des Patienten und evtl. vorhan-
dener Geschwister veranlasst wer-
den. Im weiteren Verlauf sollte
rechtzeitig bei Bedarf an die Einlei-
tung einer Suche nach einem unver-
wandten Spender gedacht werden.

Zytomorphologie

Anhand von Morphologie und Zyto-
chemie (Nachweis der Expression
von Myeloperoxidase und/oder
unspezifischer Esterase) ldsst sich
die Mehrzahl der AML-Fdlle insbe-
sondere von lymphatischen Neopla-
sien abgrenzen und den 8 Subgrup-
pen der French-American-British-
(FAB-)Klassifikation zuordnen [2].
Diese auf morphologischen Kriterien
basierende Klassifikation ist in der
Praxis bewdhrt und ermoglicht die
Indikationsstellung zur Induktions-
therapie.

Immunphdnotypisierung

Mittels der in fast allen Kliniken
relativ schnell verfiigharen
Immunphdnotypisierung kann der
Differenzierungsgrad der AML analy-
siert werden sowie eine Abgrenzung
von der akuten lymphatischen Leu-
kdmie (ALL) oder auch der biphédno-
typischen akuten Leukdmie vorge-
nommen werden. Fiir die myeloische
Differenzierung wegweisend wdre
neben der fehlenden Expression von
lymphatischen Markern wie CD79
oder CD3 u. a. die Expression von
Myeloperoxidase (MPO), CD13, CD15
bzw. auch CD33. Der Nachweis von
CD14 spricht fiir eine evtl. zusatzlich
bestehende monozytdre Differenzie-
rung. Der Reifegrad der AML kann
tiber die Stammzellmarker CD34 und
CD117 eingeschdtzt werden. Weiter-
hin kann mittels der Immunphéno-
typisierung der Verdacht auf eine
Erythroleukdmie (FAB M6, Expressi-
on von z. B. Glykophorin) oder eine
akute Megakaryozytenleukdmie
(FAB M7, Expression von z. B. CD61)
untermauert werden. Inzwischen
existieren mehrere Konsensusemp-
fehlungen zur Standardisierung der
Immunphdnotypisierung bei akuten
Leukdmien [6]. Leider sind die
Ergebnisse der immunphdnotypi-
schen Untersuchungen jedoch noch
nicht international bzw. zwischen
verschiedenen Laboren standardi-
siert. Fiir die klinische Routine sind
sie jedoch von immenser Bedeutung.
Durch die Kombination mehrerer
Antikoérper kann in einigen Fillen
ein ,leukdmieassoziiertes’ Antigen-
profil erstellt werden, welches im
Verlauf auch dazu benutzt werden
kann, um die Menge der Resterkran-
kung in klinischen Blut-und Kno-
chenmarkproben zu bestimmen
[10].

Zytogenetik

Die Metaphasenzytogenetik sollte
bei allen Patienten mit AML veran-
lasst werden. Dies ist insbesondere
auf Grund der grof3en prognosti-
schen Bedeutung dieser Methode
wichtig. Bei ca. 50 - 60 % der Patien-
ten mit AML ist ein aberranter
Karyotyp nachweisbar. Sollte es
nicht gelingen, Metaphasen in aus-
reichender Zahl und Qualitdt zu
beurteilen, kann eine Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) veran-
lasst werden, die auch in Interphase-
kernen méglich ist. Mit dieser
Methode kann zudem innerhalb von
24 - 48 h bei Verdacht auf eine
akute Promyelozytenleukdmie (FAB
M3) die reziproke Translokation
t(15;17) bestdtigt werden. Dies ist
auf Grund der erforderlichen spezifi-
schen Therapie dieser AML-Unter-
form, der ausgeprédgten Gerinnungs-
storungen und der guten Prognose
bei addquat durchgefiihrter Therapie
von immenser klinischer Bedeutung.
Wie bereits angesprochen, basieren
samtliche risikoadaptierte Therapie-
algorithmen und die Entscheidung
zur frithzeitigen allogenen Blut-
stammzelltransplantation heute auf
der zytogenetischen Risikoeintei-
lung. Zudem kénnen mit FISH auch
im Therapieverlauf Hinweise auf die
Qualitdt des Therapieansprechens
gewonnen werden. Neuere Befunde
weisen darauf hin, dass trotz Vorlie-
gen einer hamatologischen Remissi-
on (Blasten im KM < 5 %), der Nach-
weis von klonalen Aberrationen
nach Induktionstherapie mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert ist
[8].
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Die Zytogenetik ist sowohl fiir
die Prognose der AML als auch fiir
die Eingruppierung in der neuen
WHO Klassifikation von entschei-
dender Bedeutung.

Molekularbiologie

Die rasche Entwicklung molekular-
biologischer Methoden in den ver-
gangenen Jahrzehnten hat auch zu
einer zunehmenden Verbreitung in
der Diagnostik von Leukdmien
gefiihrt. Mittels Polymerasekettenre-
aktion (PCR) kénnen inzwischen
auch bei der AML in 20 - 30 % der
Félle Mutationen nachgewiesen wer-
den. Inzwischen haben zwei dieser
Mutationen auf Grund ihrer prog-
nostischen Relevanz als vorldufige
Entititen Eingang in die WHO-Klas-
sifikation erhalten: Sowohl die
NPM1 (Nukleophosmin) als auch die
CEBPA (CCAAT/enhancer binding
protein-alpha) Mutation sind mit
einer gilinstigen Prognose assoziiert.
Der Nachweis einer FLT3 (Fms-like
tyrosine kinase3)-Mutation hinge-
gen ist auch bei gleichzeitigem
Nachweis einer NPM1-Mutation mit
einer eher ungiinstigen Prognose
verbunden. Die genannten Mutatio-
nen sind deswegen auch von so gro-
Ber Bedeutung, da sie besonders
hdufig bei Patienten mit unauffalli-
gem Karyotyp auftreten und dem-
nach eine echte Bereicherung des
diagnostischen Spektrums darstellen
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[15]. Besonders die NPM1-Mutation
ist zusdtzlich auch als Marker fiir die
Bestimmung minimaler Resterkran-
kung nach konventioneller Therapie
und Stammzelltransplantation
geeignet [1]. In einigen aktuell lau-
fenden Therapiestudien, wird gezielt
die konstitutive Uberaktivitit des
mutierten FLT3 durch pharmakologi-
sche Interventionen blockiert.

kurzgefasst

Die molekularbiologische
Diagnostik der AML sollte die Muta-
tionsanalyse fiir NPM1, FLT3 und
CEBPA umfassen. Die entsprechen-
den Befunde kénnen von prognosti-
scher und therapeutischer Relevanz
sein.

WHO-Klassifikation

v

Die aufgefiihrten diagnostischen
Methoden werden in der vierten
Fassung der WHO-Klassifikation der
AML integriert und zur Unterschei-
dung von Entitdten verwendet [16].
Wesentlicher Unterschied zur tradi-
tionell noch verwendeten FAB-Klas-
sifikation ist der fiir die Diagnose
AML geforderte Blastengehalt im
Knochenmark oder Blut von aktuell
> 20 % im Vergleich zu > 30 % nach
FAB. Zusatzlich werden bestimmte
zytogenetische und molekulare Enti-
tdten unabhdngig von weiteren
Befunden als distinkte Gruppen
unterschieden (Tab. 2).

Tab. 2 WHO-Klassifikation der AML [16].

ungiinstig zu werten sind, werden
dem Standardrisiko zugeordnet.
Diese sehr grofSe Patientengruppe
ldsst sich durch eine Mutationsana-
lyse fiir NPM1, FLT3 und CEBPA wei-
ter in Subkategorien unterteilen.
Zusdtzlich sind einfache klinische
Parameter wie das Alter, eine MDS-
Vorerkrankung bzw. eine therapie-
bedingte Erkrankung a priori als
unabhdngige negative prognostische
Faktoren zu definieren. Zusdtzlich
konnte gezeigt werden, dass die
Kinetik der Elimination von mali-
gnen Zellen aus dem peripheren Blut
und der Blastengehalt im Knochen-
mark wenige Tage nach Ende der
ersten Induktionstherapie (Tag
15/16 Punktion) als prognostischer
Marker fiir den weiteren Therapie-
verlauf dienen kann.
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Prognostisch giinstig sind:
t(15;17), £(8;21), inv(16), CEBPA-
Mutation, NPM1 mutiert/FLT3 unmu-
tiert. Prognostisch ungiinstig sind:
Alter > 60, MDS-Vorerkrankung bzw.
tAML, komplex aberranter Karyotyp
(3 oder mehr klonale Aberrationen),
-7,+8,-5,del5, inv(3), t(6;9), Blasten
> 10 % Tag 15 der Therapie, Uberwie-
gen des FLT3-mutierten Allels.

Therapie

v

Die Therapie der AML hat sich hin-
sichtlich des Gesamtkonzeptes in

AML mit spezif- t(8:21)(q22:922), AML1/ETO
schen zytogeneti- inv(16)(p13:q22) oder t(16;16)(p13:922), (CBFR[MYH11)
schen Aberrationen  t(15;17)(q22;q12), PML/RAR (akute Promyelozyten-
oder Mutationen leukamie, einschlieBlich varianter Form (FAB M3)
£(9:11)(p22;q23); MLLT3-MLL
t(6:9)(p23:q34); DEK-NUP214
inv(3)(g21q26.2) oder t(3;3)(921:q26.2); RPNT-EVIT
(1;22)(p13:q13); RBM15-MKL1
Vorlaufige Entitat: NPM1-Mutation
CEBPA-Mutation
AML mit mit dokumentiertem MDS-Vorverlauf, Vorhandensein von MD5S-assoziierten
Assozigtion zytogenetischen Veranderungen
zu MDS oder
mit Dysplasien in mindestens 50% der Zellen in 2 oder mehr Linien der
Hamatopoese
Therapieassoziierte  Nach Therapie mit Bestrahlung und/oder Chemotherapie (Alkylanzien,
AML Topoisomerase Il Inhibitoren, Taxane etc.)
Nicht spezifizierte Minimal differenzierte AML ( FAB M0O)

weitere Subtypen der AML ohne Ausreifung (M1)
AML AML mit Ausreifung (M2)

Akute myelomonozytare Leukdmie (M4)
Akute monoblastare und monozytare Leukdamie (M5a/b)

Akute Erythroleukdamie (M6)

Akute Megakaryoblastenleukamie (M7)

Akute Basophilenleukdamie

Akute Myelofibrose

Prognostische Faktoren

v

Selbstverstandlich spielt die zytoge-
netische und molekulargenetische
Diagnostik eine Rolle fiir die Entei-
lung in Prognosegruppen. Wichtig
ist hierbei prognostische Faktoren
mit von der Therapie unabhdngigem
Voraussagewert von pradiktiven
Faktoren zu unterscheiden, die das
Ansprechen auf bestimmte thera-
peutische MaBnahmen vorhersagen
lassen. Bei der AML wird auf der
Basis der Zytogenetik eine giinstige
von einer ungiinstigen Risikogruppe
unterschieden. Patienten mit norma-
lem Karyotyp bzw. Veranderungen,
die weder als giinstig noch als

den vergangenen Jahrzehnten nur
unwesentlich verandert. Sie gliedert
sich in die Induktionstherapie
gefolgt von Konsolidation und even-
tuelle Erhaltungstherapie. In der
Hochrisikogruppe ist die konsolidie-
rende allogene Blutstammzelltrans-
plantation notwendig, um eine lang-
fristige Krankheitskontrolle zu errei-
chen.

Haufig wird bei Patienten < 60 Jahre
eine risikostratifizierte Therapie
durchgefiihrt. Die Einteilung in
Niedrig, Intermedidr- oder Hochrisi-
ko erfolgt hierbei zumeist nach dem
Karyotyp, dem Ansprechen auf die
Induktionstherapie und dem FLT3-
Mutationsstatus (Tab. 3).

Induktionstherapie

Nach wie vor gilt bei Patienten, die
fiir eine intensive Chemotherapie in
Frage kommen, eine Induktionsthe-
rapie mit ein bis zwei Zyklen der
Kombination aus Cytosin-Arabinosid
(Cytarabin, AraC) und einem Anthra-
zyklin als Standardbehandlung.
Ara-C wird dabei in einer Dosierung
von 100 - 200 mg/m?/Tag iiber 5 - 7
Tage als Dauerinfusion gegeben. Als
Anthrazyklin wird meist Daunorubi-
cin mit 60 mg/m?/Tag {iber 3 Tage
bei Patienten unter 60 Jahren einge-
setzt. Mit diesem sog. ,3 + 7’-Schema
wird bei bis zu 75 % der AML-Patien-
ten eine CR erreicht. Bei Patienten >
60 Jahre wird die Anthrazyklindosis
in einigen Protokollen um ca. 30 %
reduziert (z. B: 45 mg/m? Daunoru-
bicin/Tag fiir 3 Tage).

Durch verschiedene Studiengruppe
wurden modifizierte Induktionsthe-
rapien unter Hinzunahme weiterer
Substanzen oder die Gabe von hoch-
dosiertem Ara-C gepriift [3]. Auch
die aktuelle Analyse des Intergroup
Arms der deutschen AML-Studien-
gruppen weist jedoch darauf hin,
dass die traditionelle ,3 + 7’ Indukti-
on nach wie vor den Standard dar-
stellt. Ziel der Induktionstherapie ist
das Erreichen einer kompletten
Remission, die durch eine Erholung
des peripheren Blutbildes und eine
Reduktion der Blasten auf <5 %
gekennzeichnet ist.

kurzgefasst

Die Induktionstherapie bei der
AML (auBer Promyelozytenleuka-
mie) besteht aus ein bis zwei Zyklen
einer Kombination von Cytarabin
(Ara-C) mit einem Anthrazyklin. Das
klassische 3+7-Schema beinhaltet
Ara-C 100 mg/m2/d iiber 7 Tage als
Dauerinfusion und Daunorubicin
60 mg/m?/d iiber 3 Tage. Ziel der
Induktionstherapie ist die komplette
Remission (< 5 % Blasten im Kno-
chenmark nach Blutbilderholung)

Konsolidation

Nach erreichter Remission muss in
jedem Fall eine Konsolidation bzw.
Postremissionstherapie angeschlos-
sen werden, um das je nach Risiko-
gruppe duflerst hohe Rezidivrisiko
zu reduzieren. Der Hauptbestandteil
der Konsolidation ist hochdosiertes
Ara-C, welches tiber 3 - 5 Tage in

3 - 4 Zyklen mit einem Abstand von
jeweils ca. 6 Wochen appliziert wird.
Die kumulative Ara-C-Dosis dieser

3 - 4 Zyklen sollte bei 18 - 24 g/m?
liegen. Insbesondere Patienten mit
einer Niedrigrisikoerkrankung
(t((8;21), inv(16)) profitieren von
der zyklischen héherdosierten Ara-
C-Therapie. Es ist noch nicht
abschlieRend geklart, ob die Hinzu-
nahme weiterer Substanzen bzw. die
weitere Eskalation der Ara-C-Dosis
die Gesamtprognose deutlich beein-
flusst.

Patienten mit intermedidrem Risiko
werden aktuell in Deutschland bei
Verfiigbarkeit eines HLA-identen
Familienspenders in erster Remissi-
on einer allogenen Blutstammzell-
transplantation zugefiihrt. Diese
sollte zeitnah nach der Induktions-

Tab. 3 Risikoeinteilung der Deutschen Studieninitiative Leukamie (DSIL).

Niedrigrisiko t(8;21) oder inv(16)/t(16;16) jeweils ohne oder mit zusatzlichen

Aberrationen.

Patienten mit t(15;17) werden nach einem separaten Studienprotokoll

behandelt.

Intermedidres Risiko  Alle Patienten, die nicht dem Niedrig- oder Hochrisiko zugerechnet werden

Hochrisiko -5, del(5q), -7, inv(3q), t(3;3), t(6;9), t(6;11), t{11;19)(g23;p13.1), + B als
Einzelaberration bzw. mit einer weiteren Aberrration auer t(9;11), multiple
Aberrationen (drei oder mehr unabhéngige zytogenetische Aberrationen),
Blasten > 10% am Tag 15 der ersten Induktionstherapie, FLT3-ITD Mutation
mit einer Ratio mutiertes/wildtyp Allel > 0.80.

Tab.4 Behandlungsergebnisse bzw. Uberlebenswahrscheinlichkeiten sind abhéngig von Alter und
zytogenetischem Risiko.

> 60 Jahre <60 Jahre
Niedrig- Standard- Hochrisiko
risiko risiko
Remissionsrate (%) 30-50 80-90 65-75 40-50
5-Jahres-Uberlebenswahr-  10-15 60-70 35-45 15-20
scheinlichkeit (%)
Rezidivrate (%) 80 25-30 40-45 60

therapie erfolgen (6 - 8 Wochen).
Weitere Chemotherapien vor
geplanter Stammzelltransplantation
fiihren nicht zur Prognoseverbesse-
rung und erhdhen eher die Gefahr
von Komplikationen nach Transplan-
tation.

Bei Hochrisikopatienten sollte bei
Erreichen einer ersten Remission in
jedem Fall die allogene Blutstamm-
zelltransplantation angestrebt wer-
den. In diesem Fall kann auch ein
unverwandter Spender zum Einsatz
kommen.

Bei dlteren Patienten ist die optima-
le Konsolidationstherapie noch nicht
bekannt. Im Rahmen von Studien
werden Patienten mit wenigen
Komorbiditdten einer allogenen
Blutstammzelltransplantation nach
dosisreduzierter Konditionierung
zugefiihrt. Ca. 30 - 40 % der Patien-
ten > 60 Jahre in 1. Remission profi-
tieren von dieser Therapieoption.
Eine weitere Moglichkeit der Thera-
pieverkiirzung bei dlteren Patienten
stellt die autologe Blutstammzell-
transplantation dar.

Therapie der akuten Promyelo-
zytenleukdmie

Wie bereits einleitend ausgefiihrt,
hat die akute Promyelozytenleuka-
mie (PML), FAB Subtyp M3 mit
t(15;17) diagnostisch und therapeu-
tisch eine Sonderstellung inne. Der
durch die Alteration des Retinoin-
sdurerezeptors verursachte Differen-
zierungsblock kann mit der Gabe
von All-trans-Retinoidsdure (ATRA),
45 mg/m?|/Tag, iiberkommen werden.
Mit der Kombination aus ATRA und
einem Anthrazyklin werden Remis-
sionsraten von 85 - 95 % erreicht.
Ein zu Therapiebeginn mogliches
,Differenzierungssyndrom’ sollte
rasch erkannt und mit Steroiden
behandelt werden. Im weiteren Ver-
lauf sind zwei Konsolidationszyklen
mit einem Anthrazyklin ggf. in Kom-
bination mit Ara-C und eine Erhal-
tungstherapie mit ATRA {iiblich. Die
PML ist durch diese Therapie zu der
AML-Subentitdt mit der besten Prog-
nose geworden. Jiingste Studien wei-
sen darauf hin, dass durch die Ver-
wendung von Arsentrioxid bereits in
der Primdrtherapie der PML in Kom-
bination mit ATRA ein Verzicht auf
intensivere Chemotherapie moglich

sein konnte. Wichtig bei der PML ist
das Monitoring der minimalen Rest-
erkrankung mittels quantitativer
PCR aus dem Knochenmark. Die
autologe oder allogene Stammzell-
transplantation kommt nur bei
zunehmender Resterkrankung oder
Rezidiv in Frage.

kurzgefasst

Die akute Promyelozytenleu-
kdmie geht klinisch hdufig mit einer
Verbrauchskoagulopathie und einer
gesteigerten Blutungsneigung ein-
her. Entscheidend ist die rasche
Bestdtigung der Verdachtsdiagnose
durch Zytogenetik bzw. Molekular-
genetik (t(15;17)) und Beginn der
Chemotherapie in Kombination mit
All-trans-Retinoidsdure (ATRA).
Wichtig ist die frithzeitige Substitu-
tion von Gerinnungsfaktoren und
Thrombozyten sowie eine Interven-
tion mit Steroiden bei einlaufendem
,Differenzierungssyndrom* unter
ATRA.

Stammzelltransplantation

Die Mobilisation und Gewinnung
von autologen Blutstammzellen und
anschlieSende Hochdosistherapie
mit autologer Stammzelltransplanta-
tion wurde in mehreren Studienpro-
tokollen tiberpriift. Bisher konnte
der Nutzen der autologen Blut-
stammzelltransplantation nur teil-
weise belegt werden.

Das in jedem Fall geringste Rezidiv-
risiko ist mit der allogenen Blut-
stammzelltransplantation verbun-
den. Unstrittig ist die Indikation bei
Hochrisikopatienten. Bei Patienten
mit intermedidrem Risiko gibt es
zurzeit eine ausgedehnte Debatte
tiber den Stellenwert der allogenen
Transplantation in 1. Remission.
Retrospektive Analysen, bei denen
der Verlauf von Patienten mit einem
kompatiblen Familienspender mit
dem von Patienten ohne Spender in

- Anzeige -

Notfall-

Defibrillator

AED + Monitoring Kombisystem
statt 4460 € nur 1499 € + MWSt.
Tel. 0800-111 0 511 tagl. 8-22h
www.herzmedica.de
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der Familie verglichen wurden
(donor/no-donor Analyse), zeigen
fiir Patienten < 40 Jahre einen Uber-
lebensvorteil nach allogener Blut-
stammzelltransplantation [4]. Da
diese Vergleiche keine echte pro-
spektive Randomisation darstellen
und auch die Verfiigbarkeit von
kompatiblen unverwandten Spen-
dern nicht beriicksichtigt wurde, ist
es im Rahmen von kooperativen Stu-
dieninitiativen geplant, diese Frage-
stellung prospektiv zu priifen.

ATRA+Anthrazyklin

Konsolidierung
Anthrazyklin+AraC

Erhaltungstherapie
ATRA+Mtx/6-MP

(1-2 Zyklen AraC+Anthrazyklin (‘3+7°)

NR+SRl

Konsolidierung
(3-4 Zyklen AraC)

den vergangenen 10 Jahren. Erstma-
lig konnte gezeigt werden, dass eine
antimykotische Prophylaxe mit
Posaconazol bereits in der Primadr-
therapie zu einem signifikanten
Uberlebensvorteil fithren kann [5].
Leider sind die Behandlungsergeb-
nisse der Patienten > 60 Jahren mit
AML in den vergangenen Jahrzehn-
ten nicht im gleichen Ausmal zu
verbessern gewesen wie bei jiinge-
ren Patienten. Dies ist damit zu
begriinden, dass die intensiveren

A'(\%DLM)3 <—— Risikostratifizierung ------------- FLT3-Mutation?
fecinne. Priifung
Induktion Rlenrglljskséglls Neuer Substanzen+(3+7)

(z.B. Midostaurin,
Sorafinib, Sunitinib)

SR+HR

Post-Remissionstherapie

Allogene SZT
SR: bei verfligbarem
Familienspender
HR: auch unverwandter Spender

Rezidiv oder zunehmende

Resterkrankung

Abb. 1 Therapiealgorithmus bei AML < 60 Jahre. APL, akute Promyelozyten-
leukdmie; ATRA, All-trans-Retinoidsaure, AraC, Cytosin-Arabinosid; SZT, Stamm-
zelltransplantation; NR, Niedrigrisiko; SR, Standardrisiko; HR, Hochrisiko.

In den vergangenen Jahren hat sich
gezeigt, dass die Verwendung von
dosisreduzierten Konditionierungs-
regimen auch bei dlteren Patienten
mit AML zu einer Kuration fiihren
und gleichzeitig die therapieassozi-
ierte Sterblichkeit deutlich senken
kann [7, 14].

Seit die HLA-Typisierung auf mole-
kulargenetischer Basis in hoherer
Auflésung erfolgt, werden die Ergeb-
nisse nach unverwandter Transplan-
tation bei Hochrisikopatienten
denen nach Transplantation von
Familienspendern vergleichbar. Dies
gilt auch fiir dltere Patienten, so dass
bei Fehlen von entsprechenden
Komorbiditdten auch bei Patienten >
60 Jahre eine Fremdspendersuche
gerechtfertigt ist [11].

Die mit der dargestellten Strategie
erreichbaren Behandlungsergebnisse
bzw. Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten sind in Abhdngigkeit von Alter
und zytogenetischem Risiko in Tab. 4
zusammengefasst. Den Gesamtalgo-
rithmus der Therapie bei Patienten
mit AML < 60 Jahre zeigt Abb. 1.

Therapie des dlteren Patienten und
supportive Therapie
Hauptverantwortlich fiir die Verbes-
serung der Therapieergebnisse bei
Patienten mit AML ist die Optimie-
rung der supportiven Therapie in

Therapieprotokolle bei dlteren
Patienten mit Komorbiditdten hdufig
nur unvollstindig appliziert werden
konnen. Zum zweiten hdufen sich
bei dlteren Patienten ungiinstige
biologische Subtypen der AML was
die Gefahr des Nichtansprechens
bzw. der Refraktdritdt deutlich
erhoht.

Bei dlteren Patienten mit Komorbidi-
taten und/oder Hochrisikokonstella-
tion sollte eingehend {iberlegt wer-
den, ob nicht eine primdre palliative
bzw. rein supportive Therapie fiir
den Patienten giinstiger sein kdnnte.
Hier gibt es aktuelle Bemiihungen
eine einheitlichere Eingruppierung
der Komorbiditdten zu erreichen,
um dem Behandler eine entspre-
chende Orientierung zu geben.

Therapie bei rezidivierter/
refraktdrer Erkrankung

Ist auf die primdre Induktionsthera-
pie kein Ansprechen zu erzielen bzw.
kommt es zu einem Riickfall (Rezi-
div) der AML, ist auf jeden Fall von
einer Hochrisikokonstellation auszu-
gehen. Bei Spenderverfiigbarkeit
(verwandt oder unverwandt), sollte
nach Ansprechen auf eine Rezidiv-
therapie unverziiglich eine allogene
Blutstammzelltransplantation ange-
strebt werden. Falls kein Spender

Tab.5 Uberblick iiber in Therapiestudien eingesetzte Substanzen und das zugrunde liegende Kon-

zept bzw. die jeweilige Zielstruktur.

Wirkprinzip|Zielstruktur Substanz Entwicklungsstadium

PML/RARalpa Arsentrioxid zugelassen

D33 Gemtuzumab ozogamicin  Zulassung in USA

DNA-Methylierung 5-Azacytidin Zugelassen (20-30% Blasten)
Decitabine Phase Il

FLT3 Mutation Midostaurin Phase Ill (+ Chemotherapie)

FLT3 und weitere Kinasen ~ Sorafenib, Sunitinib Phase Il (+ Chemotherapie)

BCL2 BCL2-antisense (Genasense) Phase Ill (+ Chemotherapie)

Histondeacetylase Inhibition Depsipetide/FK228

Farnesylierung Tipifarnib

Phase I/1l
Phase Ill (+ Chemotherapie)

vorhanden ist, kommt alternativ
eine autologe Blutstammzelltrans-
plantation in Frage. Bei dlteren
Patienten, bzw. bei Patienten mit
ausgeprdgten Therapiekomplikatio-
nen kommt unter Umstdnden nur
eine palliative Therapie in Frage.
Bisher konnte fiir kein Chemothera-
pieprotokoll in der Rezidivsituation
eine Uberlegenheit gezeigt werden,
so dass neben individuellen Strate-
gien die Behandlung innerhalb von
Therapiestudien zu empfehlen ware.

Neue Entwicklungen

v

Insbesondere bei dlteren Patienten
bzw. bei Hochrisiko-AML sind die
Behandlungsergebnisse mit konven-
tioneller Therapie noch unbefriedi-
gend. Aus diesem Grund sind eine
Vielzahl von neuen Substanzen mit
unterschiedlichem Ansatzpunkt bei
Patienten mit AML klinisch gepriift
worden (Tab. 5).

Obwohl der Begriff ,Targeted Thera-
py*“ in aller Munde ist, haben sich
bisher nur wenige Substanzen bis
zur Zulassung entwickeln lassen. Die
attraktivsten Kandidaten mit etwas
breiterem Wirkprofil werden zurzeit
in Phase-II/IlI-Studien in Kombinati-
on mit konventioneller Chemothera-
pie in der Induktion und Konsolidie-
rung bzw. als Monosubstanzen in
der Erhaltungstherapie gepriift.

In Deutschland verfiigbar ist die
demethylierende Substanz 5-Azacy-
tidin, die fiir die AML mit 20 - 30 %
Blasten im Knochenmark zugelassen
ist. In den USA wurde das gegen das
Antigen CD33 gerichtete Immunoto-
xin Gemtuzumab ozogamicin fiir die
Rezidivtherapie bei dlteren Patien-
ten zugelassen. Weiterhin ist welt-
weit Arsentrioxid zur Behandlung
der rezidivierten Promyelozytenleu-
kdmie verfiigbar.

In den letzten Jahren wurde zudem
versucht, bei Patienten mit Hochrisi-
ko-AML die allogene Stammzell-
transplantation direkt im Anschluss
an eine Aplasie-induzierende Che-
motherapie durchzufiihren, ohne auf
die Blutbilderholung zu warten [9,
13]. Die entsprechenden Konzepte
werden zurzeit prospektiv im Rah-
men einer stratifizierten Therapie-
studie der Studienallianz Leukdmie
(SAL) tiberpriift.

kurzgefasst

Einige neue Substanzen haben
sich bei bestimmten Subtypen der
AML als interessante Kandidaten
herauskristallisiert. Sie werden zur-
zeit in Kombination mit konventio-
neller Chemotherapie in Phase II/III
Studien getestet. Einen Uberblick
iber laufende Therapiestudien mit
der Indikation AML gibt es auf der
Homepage des Kompetenznetzes
Leukdmie (www.kompetenznetz-leu-
kaemie.de)

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Bei Verdacht auf eine akute mye-
loische Leukdmie sollte umgehend
Kontakt mit einer spezialisierten
Behandlungseinrichtung fiir Hima-
tologie/Internistische Onkologie
Kontakt aufgenommen.

» Die Diagnostik muss heute neben
Morphologie aus Blut und Kno-
chenmark, eine Immunphdnotypi-
sierung, eine zytogenetische sowie
eine molekularbiologische Analyse
beinhalten.

» Biologisches Risikoprofil und Alter
des Patienten beeinflussen im
wesentlichen Prognose und Thera-
pieentscheidungen.

» Bei Standard-und Hochrisikopa-
tienten < 60 Jahre sollte friihzeitig
eine Spendersuche und die Indika-
tion zur allogenen Blutstammzell-
transplantation festgelegt werden.

» Bei Patienten > 70 Jahre bzw. mul-
timorbiden Patienten kommt
meist nur eine palliative Therapie
in Frage.

» Patienten zwischen 60 und 70 Jah-
ren mit wenig Komorbiditdten
kommen fiir eine intensive Thera-
pie inklusive Stammzelltransplan-
tation in Frage.

» Wann immer moglich, sollten
Patienten mit AML im Rahmen
von prospektiven Therapieopti-
mierungs- bzw. Registerstudien
behandelt werden.

Autorenerkldrung: Die Autoren
haben Therapiestudien zu PKC 412
(M.B.) bzw. Sorafenib (G. E.) mit
Unterstiitzung der Firmen Novartis
bzw. Bayer durchgefiihrt.
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Gastroenterologie

Kurzfassung der S3-Leitlinie ,,Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit“ der Deutschen Gesell-

schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie,der
Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung e. V. und der Deutschen

Gesellschaft fiir Rheumatologie

1983 wurde Helicobacter pylori (H. pylori), damals noch als Campylobacter pylori bezeichnet, von den
beiden Australiern Robin Warren und Barry Marshall wiederentdeckt [19]. Eine weltweite Erfolgsge-
schichte war die Folge, deren Hohepunkt die Nobelpreisverleihung an die beiden australischen Forscher
im Jahr 2006 war. In den ersten Jahren konzentrierte sich das Interesse auf die Bedeutung des H. pylori
fiir die gastroduodenale Ulkuskrankheit. Die ganze Tragweite der Infektion wurde erst nach und nach
evident, als sich dariiber hinaus auch eine dtiopathogenetische Bedeutung des H. pylori fiir das Magen-
karzinom und das MALT-Lymphom sowie Assoziationen mit weiteren gastralen und extragastralen

Erkrankungen abzeichneten.

Einleitung und Methodik

v

Eine Aktualisierung der fritheren
Konsensusempfehlung der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), die
in gleicher Weise die neuen Erkennt-
nisse und Fortschritte der letzten
Jahre sowie die Besonderheiten in
Deutschland in Bezug auf Epidemio-
logie, Resistenzlage, Diagnostik und
Therapie beriicksichtigt, erschien
angebracht. Die neue Leitlinie wurde
im Auftrag der DGVS und in Koopera-
tion mit der Deutschen Gesellschaft
fiir Hygiene und Mikrobiologie, der
Gesellschaft fiir Padiatrische Gastro-
enterologie und Erndhrung e. V. und
der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie erstellt. Sie erfiillt die

basierte Beantwortung war die
Grundlage fiir die Empfehlungen,
tiber die im Plenum der Konsensus-
konferenz abgestimmt wurde

(Tab. 2). In der Regel bestimmte die
Evidenzstiarke den Empfehlungsgrad
(Tab. 3). In begriindeten Fillen wurde
davon abgewichen und in der Kon-
sensuskonferenz ein Down- oder
Upgrading vorgenommen.

Epidemiologie

v

Die Pravalenz der H.-pylori-Infektion
steigt mit dem Alter an. Sie liegt in
Deutschland zwischen 5 % bei Kin-
dern und 30 % bei Erwachsenen (A)
[1, 9]. Bei Immigranten ist sie deut-
lich hoher (36 - 86 %). In der Folge
einer Verbesserung des Lebensstan-

Tab.1 Themenkomplexe.

I Epidemiologie

I Diagnostik, Typisierung, Resistenzlage, Resistenztestung

m Indikationen zur Therapie der Helicobacter-pylori- Infektion bei benignen Erkrankungen
v Pravention und Therapie neoplastischer Magenerkrankungen (Marginalzonen-B-Zell-

Lymphom (MZBZL) vom MALT-Typ, Magenkarzinom)

v Therapie der Helicobacter-pylori-Infektion

Vi Besonderheiten der Helicobacter-pylori-infektion bei Kindern und Jugendlichen
vil Nicht mit Helicobacter pylori assoziierte gastroduodenale Ulkuserkrankungen

Tab. 2 Klassifikation der Konsensusstarke.

Starker Konsens
Konsens
Mehrheitsentscheidung
Kein Konsens

methodischen Kriterien einer evi-
denzbasierten Konsensus-Leitlinie
(Stufe 3).

Diese Kurzfassung der Leitlinie fokus-
siert auf die wesentlichen, klinisch
relevanten Empfehlungen und richtet
sich an alle praktizierenden Arzte im
niedergelassenen Bereich und in der
Klinik, vorrangig an Allgemeinmedi-
ziner und Internisten. Wer sich einge-
hender informieren mochte, sei auf
die im Januar 2009 publizierte, voll-
standige Leitlinie verwiesen [3].

Die fiir die Organisation und Durch-
fiihrung der Leitlinie Verantwortli-
chen (W. Fischbach, P. Malfertheiner)

stellten die Expertengruppen zusam-

men und benannten die Arbeitsgrup-
penleiter. Grundlage dafiir waren sie-
ben zuvor definierte Themenkomple-
xe (Tab. 1). Nach der Literatursuche
auf der Basis der Keywords wurden
in den einzelnen Arbeitsgruppen Fra-
gebogen entwickelt. Deren internet-

Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
Zustimmung von 75-95% der Teilnehmer
Zustimmung von 50-75% der Teilnehmer
Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

dards und der Hygiene geht die Hau-
figkeit der H.-pylori-Infektion in vie-
len Landern kontinuierlich zuriick (A)
[16]. Die Ubertragung von H. pylori
erfolgt in erster Linie von Mensch zu
Mensch (B), wobei die Infektion
zumeist schon im Kleinkindesalter
erworben wird (A). Rezidivinfektio-
nen bei Erwachsenen nach erfolgrei-
cher Eradikationstherapie sind hinge-
gen in Industrieldndern selten (etwa
1 % pro Jahr) (A). Anerkannte Prdven-
tionsstrategien zur Verhinderung
einer H.-pylori-Infektion existieren
nicht, insbesonders steht bislang
keine wirksame Impfung zur Verfii-
gung (D).

H. pylori induziert eine chronisch
aktive Gastritis, auf deren Boden sich
die gastroduodenale Ulkuskrankheit,
das distale (Nicht-Kardia-)Magenkar-
zinom und das Marginalzonen-B-
Zell-Lymphom vom MALT-(mucosa-

associated-lymphoid tisseu) Typ ent-
wickeln kénnen (A) [7, 17].

kurzgefasst

Die Prdvalenz der Infektion in
Deutschland liegt zwischen 5 % bei
Kindern und 24 % bei Erwachsenen.
Die Haufigkeit der Infektion geht
kontinuierlich zurtick.

Diagnostik, Typisierung, Resistenz-
lage, Resistenztestung
v
Mehrere Methoden bieten sich zur
Infektionsdiagnostik an (A):
» invasive Methoden,
d. h. unter Verwendung von bei der
Osophago-Gastro-Duodenoskopie
entnommenen Biopsien:
»Urease-Schnelltest
»Histologie
»Kultur
»PCR bzw. Real-time-PCR zum
Nachweis des Erregers
»PCR bzw. Real-time-PCR zum
Nachweis von resistenz-assoziier-
ten Mutationen des Erregers
» nicht-invasive Methoden:
»Harnstoff-Atemtest (*C oder "C
markiert)
»Stuhl-Antigentest (auf Basis
monoklonaler Antikdrper)
» Antikdrpernachweis im Serum

Sensitivitdt und Spezifitdt der Tests
sind hoch [2, 18], sofern keine Stor-
faktoren vorliegen (Tab. 4). Falsch-
positive Ergebnisse kénnen durch
eine bakterielle Uberwucherung des
Magens verursacht sein. Falsch-nega-
tive Ergebnisse werden bei geringer
Kolonisationsdichte des Bakteriums
und bei akuter oberer gastrointesti-
naler Bltung beobachtet. Die Histolo-
gie hat in der Regel die hochste Sen-
sitivitdt und Spezifitdt. Hierzu sollen
je 2 Biopsien aus dem Antrum und
Korpus entnommen werden. Fiir Kul-
tur und Resistenzbestimmung ist die
Uberfiihrung der Biopsien in spezielle
Transportmedien erforderlich.

Von besonderer Bedeutung fiir eine
zuverldssige H.-pylori-Diagnostik ist
es, dass Mindestzeitintervalle nach
einer H.-pylori-suppressiven Therapie
eingehalten werden (C). Zwischen
einer Protonenpumpenhemmermedi-
kation und einem H.-pylori-Test soll-
ten 2 Wochen liegen, nach einer
vorangegangenen Eradikationsthera-
pie oder einer sonstigen Antibiotika-
therapie sollte 4 Wochen gewartet

werden. Fiir eine verldssliche H.-pylo-
ri-Diagnose sollten zwei positive
Testergebnisse vorliegen (C). Diese
Empfehlung weicht von der anderer
Lander und fritherer Leitlinien ab
und basiert auf der in Deutschland
niedrigen und weiter sinkenden Pra-
valenz der H.-pylori-Infektion. Letzte-
re bedingt, dass auch der positive
prddiktive Wert abnimmt. Eine Aus-
nahme stellt das Ulcus duodeni dar,
fiir das ein einziges positives Tester-
gebnis als ausreichend fiir die Thera-
pieentscheidung angesehen wird.

Im Falle von diskrepanten Befunden
(z. B. zwischen Urease-Schnelltest
und Histologie) ist ein weiteres Nach-
weisverfahren (z. B. Atemtest) hinzu-
zuziehen.

Eine empirische Erstlinientherapie ist
weiterhin gerechtfertigt, da aufgrund
der giinstigen Resistenzsituation in
Deutschland eine sehr gute Wirksam-
keit (> 90 %) erwartet werden kann.
Nach einem Versagen der Primadrthe-
rapie wird eine Resistenztestung und
eine darauf gestiitzte Zweitlinienthe-
rapie empfohlen, sofern eine erneute
Endoskopie erfolgt (B). Bei erneut
ausbleibendem Eradikationserfolg
sollte regelhaft eine Endoskopie mit
Biopsieentnahme fiir Kultur und

Tab.3 Empfehlungsgrad und Evidenzstarke.

Empfehlungsgrad Evidenzstirke Kommentar

Indikationen zur Therapie der
H.-pylori-Infektion bei benignen
Erkrankungen

v

Peptisches Ulkus

Die H.-pylori-Infektion bei einem
peptischen Ulcus ventriculi oder duo-
deni stellt eine obligate Behandlungs-
indikation mit dem Ziel der Keimera-
dikation dar. Die Indikation besteht
auch bei abgeheiltem oder anamnes-
tischem Ulkus (A) [6, 12, 13].
Funktionelle Dyspepsie (Reizmagen)
Hierbei werden die Dyspepsie bei
negativer Endoskopie (Ausschlussdi-
agnostik) und die nicht untersuchte
Dyspepsie unterschieden. Bei Patien-
ten mit ldnger bestehenden dyspepti-
schen Beschwerden und negativem
Endoskopiebefund ist eine fakultative
Behandlungsindikation gegeben, da
die Keimeradikation bei 5 - 10 % der
Betroffenen zu einer anhaltenden
Symptombesserung fiihrt (A) [14]. Die
individuelle Entscheidung fiir eine
Eradikation wird die Moglichkeit gas-
trointestinaler Nebenwirkungen der
Antibiotika auf der einen Seite und
den subjektiven Leidensdruck sowie
die begrenzten therapeutischen
Alternativen auf der anderen Seite
berticksichtigen. Bei Patienten mit
nicht untersuchten dyspeptischen

A 1 Systematische Ubersicht mit Homogenitét von
randomisierten kontrollierten Studien

B 2a Systematische Ubersicht mit Homogenitat von
Kohortenstudien

2b Explorative Kohortenstudien oder randomisierte

kontrollierte Studien geringer Qualitat

C 3 Systematische Ubersicht mit Homogenitét von Fall-Kontroll-
Studien sowie individuelle Fall-Kontroll-Studien
Fallserien oder Fall-Kontroll-Studien maBiger Qualitat

D 5 Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige

Studien jedes Evidenzgrades

Tab. 4 Sensitivitat und Spezifitat der Testverfahren zum Nachweis von H. pylori.

invasive Kultur

Methoden Histologie
Urease-Schnelltest
PCR

nicht-invasive Harnstoff-Atemtest

Methoden

Stuhl-Antigentest auf Basis
monoklonaler Antikorper
IgG-Antikérpernachweis im
Serum

Empfindlichkeitstestung durchge-
fiihrt werden (B).

kurzgefasst

Mit Ausnahme des Ulcus duo-
deni sind fiir eine verldssliche Diag-
nose der H.-pylori-Infektion zwei
positive Testergebnisse erforderlich.
Nach einer sdurehemmenden oder
antibiotischen Therapie miissen Min-
destintervalle von 2 bzw. 4 Wochen
eingehalten werden. Bei Erwachse-
nen ist eine empirische Erstlinienthe-
rapie gerechtfertigt.

Sensitivitat (%) Spezifitit (%)
70-90 100

80-98 90-98
90-95 90-95
90-95 90-95
85-95 85-95
85-95 85-95
70-90 70-90

Beschwerden wird entgegen anders-
lautenden Empfehlungen in der Lite-
ratur eine alleinige nicht-invasive
Testung auf H. pylori mit anschlie-
Bender Eradikationsbehandlung
(,test-and-treat*) nicht empfohlen
(D). Diese Ablehnung beruht darauf,
dass in Deutschland gdnzlich andere
Voraussetzungen vorliegen als in Ldn-
dern, in denen ein solches, insbeson-
ders 6konomisch geprégtes Vorgehen
als sinnvoll angesehen wird. Wir
haben eine niedrigere und weiter
abnehmende H.-pylori-Prdvalenz und
damit eine geringe Wahrscheinlich-
keit fiir assoziierte Ldsionen in der
potenziellen Test-und-Treat-Zielpopu-
lation, und wir kénnen auf eine hohe
Verfiigbarkeit und niedrige Kosten
der Endoskopie zuriickgreifen. Hinzu
kommt, dass eine diagnostische
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Abklarung ohnehin bei allen Patien-
ten iiber 55 Jahre sowie bei Vorliegen
sogenannter Alarmsymptome obligat
ist. Hierzu zdhlen ein progredientes
Beschwerdebild, Blutung, Andmie,
Gewichtsverlust, Dysphagie sowie
peptische Ulzera oder gastrointesti-
nale Tumoren in der Vorgeschichte.

Sonstige Indikationen

Idiopathische thromozytopenische
Purpura (ITP) und Eisenmangel-
andmie

Die ITP und die trotz addquater Diag-
nostik ungekldrte Eisenmangeland-
mie stellen bei nachgewiesener H.-
pylori-Infektion mégliche Indikatio-
nen fiir eine Eradikationstherapie dar
(B/C).

Pravention und Therapie neoplasti-
scher Magenerkrankungen (Margi-
nalzonen-B-Zell-Lymphom vom
MALT-Typ und Magenkarzinom)

v

H. pylori ist entscheidend an der Ent-
stehung und Progression von gastra-
len Marginalzonen-B-Zell-Lympho-
men (MZBZL) vom MALT (Mucosa-
associated-lymphoid tissue)-Typ
beteiligt (B). Im Stadium I (Befall der
Magenwand) ist die alleinige H.-pylo-
ri-Eradikation die Therapie der ersten
Wahl mit kurativer Intention (A). Die
erfolgreiche Keimeradikation fiihrt in
etwa 80 % der Fille zu einer komplet-
ten und langanhaltenden Lymphom-
remission [4]. Der Nachweis histolo-
gisch minimaler Restinfiltrate des
MALT-Lymphoms und einer persistie-

renden B-Zell-Monoklonalitdt nach
H.-pylori-Elimination und bei unauf-
falliger Endoskopie kennzeichnet den
Terminus ,histologisch minimale
Residuen“ (Sy. ,minimal residual
disease“). In dieser Situation ist eine
Watch-and-Wait-Strategie mit regel-
madRigen endoskopisch-bioptischen
Kontrollen das Vorgehen der Wahl
(C). Bei 94 % der Patienten zeigt sich
darunter eine giinstiger natiirlicher
Krankheitsverlauf [5].

H. pylori ist ein wesentlicher Risiko-
faktor fiir das distale (Nichtkardia-)
Magenkarzinom vom intestinalen
und diffusen Typ (A). Schon 1994
wurde H. pylori von der WHO als
Karzinogen der Klasse 1 eingestuft.
Das Risiko der Karzinomentstehung
hdngt aber auch von Wirts-, Umwelt-,
bakteriellen Virulenz-Faktoren und
von Erndhrungsgewohnheiten ab. Die
H.-pylori-Eradikation mit dem Ziel
der Magenkarzinomprophylaxe kann
bei Risikopersonen durchgefiihrt
werden (C). Hierzu zdhlen Verwandte
1. Grades von Patienten mit Magen-
karzinom, Patienten mit einer Pan-
gastritis oder korpusdominanten H.-
pylori-Gastritis, Patienten mit gastra-
len Adenomen sowie Patienten, bei
denen eine endoskopische Mukosare-
sektion eines Magenfrithkarzinoms
durchgefiihrt worden ist. Aufgrund
der vergleichsweise geringen Pradva-
lenz der H.-pylori-Infektion und der
geringen Inzidenz des Magenkarzi-
noms ist ein Massenscreening in
Deutschland vermutlich nicht kosten-
effektiv.

Tab.5 Geeignete Therapieschemata zur Erstlinientherapie der H.-pylori-Infektion.

Name Tag Schema Dosierung
Italienische TT 1-7 PPI* 1-0-1
1-7 Clarithromycin 250-500 mg 1-0-1
1=7 Metronidazol 400-500 mg 1-0-1
Franzosische TT 1-7 PPI* 1-0-1
1-7 Clarithromycin 500 mg 1-0-1
1-7 Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
Sequenztherapie 1-5 PPI* 1-0-1
1-5 Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
6-10 PP1* 1-0-1
6-10 Clarithromycin 500 mg 1-0-1
6-10 Metronidazol 500 mg 1-0-1
Vierfachtherapie 1-7 PPI* 1-0-1
1-7 Clarithromycin 250-500 mg 1-0-1
1-7 Metronidazol 400 mg 1-0-1
1-7 Amoxicillin 1000 mg 1-0-1

*Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 20mg

Tab. 6 Empfohlene Zweitlinientherapie (empirisch ohne Resistenzbestimmung).

Erstlinientherapie Tag Schema Dosierung
Italienische TT / 1-10 PPI* 1-0-1
Sequenztherapie 1-10 Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 Levofloxacin 500 mg 1-0-0
(Penicillinallergie: Rifabutin statt Amoxicillin)
1-10 PPI* 1-0-1
1-10 Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 Rifabutin 150 mg 1-0-1
Franzdsische TT 1-10 PPI* 1-0-1
1-10 Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 Levofloxacin 500 mg 1-0-0
(Penicillinallergie: Rifabutin statt Amoxicillin)
1-10 PPI* 1-0-1
1-10 Amoxicillin 1000 mg 1-0-1
1-10 Rifabutin 150 mg 1-0-1
1-10 PPI* 1-0-1
1-10 Amoxicillin 750-1000 mg 1-1-1
1-10 Metronidazol 400-500 mg 1-1-1
Alle Schemata 1-14 PPI** 40 mg 1-1-1
1-14 Amoxicillin 750-1000 mg 1-1-1

*Esomeprazol 20 mg, Lansoprazol 30 mg, Omeprazol 20 mg, Pantoprazol 40 mg, Rabeprazol 20 mg;
** es liegen nur Studien mit Esomeprazol und Omeprazol vor

kurzgefasst

Es bestehen obligate und fakul-
tative Behandlungsindikationen fiir
eine Reihe von benignen und mali-
gnen Erkrankungen.

Therapie der Helicobacter-pylori-
Infektion

v

Vor Einleitung einer Therapie der H.-
pylori-Infektion muss neben einer
allgemein akzeptierten Indikation der
Nachweis der Infektion vorliegen (D).
Diese fast banal anmutende Empfeh-
lung muss vor dem Hintergrund
gesehen werden, dass keine gastro-
duodenale Erkrankung in einem so
hohen Prozentsatz mit H. pylori asso-
ziiert ist, dass auf einen Nachweis der
Infektion verzichtet werden kann.
Dies gilt mittlerweile auch fiir das
Ulcus duodeni. Umgekehrt sollte ein
Test auf H. pylori nur dann erfolgen,
wenn ein positives Ergebnis auch zu
therapeutischen Konsequenzen fiihrt
(D).

Fiir die Erstbehandlung einer H.-pylo-
ri-Infektion sollte eine mindestens
einwochige Tripel-Therapie beste-
hend aus einem PPI und Clarithromy-
cin plus Metronidazol oder Amoxicil-
lin eingesetzt werden (A) (Tab. 5)
[13]. Als alternative Erstlinienproto-
kolle kdnnen eine sequentielle Thera-
pie (PPI plus Amoxicillin Tag 1 - 5
gefolgt von PPI plus Clarithromycin
plus Imidazolderivat Tag 6 - 10)
ebenso wie andere Vierfachtherapien
ohne Sequenzaufbau berticksichtigt
werden (A) [20]. Die Medikamente
sollten wegen der verbesserten Wirk-
samkeit der PPI und aus Griinden der
Compliance alle vor der Mahlzeit ein-
genommen werden (B). Eine vorge-
schaltete sdurehemmende Therapie
mit einem PPI gefdhrdet den Eradika-
tionserfolg nicht (A).

Die Auswahl des Eradikationssche-
mas zur Zweitlinientherapie muss die
in der Erstlinientherapie eingesetzten
Antibiotika einschlieBlich der Wahr-
scheinlichkeit einer Resistenzindukti-
on und individuellen Intoleranzen
seitens des Patienten beriicksichtigen
(B) (Tab. 6) [8, 15].

Bei Patienten mit MALT-Lymphom,
Ulcus duodeni mit Komplikationen
und Ulcus ventriculi muss eine Kon-
trollendoskopie durchgefiihrt wer-
den. In diesen Féllen bietet sich die
Kombination aus Urease-Test und
Histologie zur Therapiekontrolle an
(B). Ist eine Kontrollendoskopie nicht
erforderlich, sollte die Eradikations-
kontrolle durch einen 13C-Harnstoff-
Atemtest oder einen monoklonalen
Stuhlantigentest erfolgen (B). Eine
routinemadf3ige Suche nach einer H.-
pylori-Reinfektion ist nicht erforder-
lich, wenn die primdre Eradikations-
kontrolle korrekt vorgenommen wor-
den ist (B).

kurzgefasst

Nach dem Nachweis der H.-
pylori-Infektion erfolgt die empiri-
sche Erstlinientherapie mit einer
Kombination aus PPI und Clarithro-
mycin plus Metronidazol oder Amo-
xicillin. Eine Uberpriifung des Eradi-
kationserfolges ist bei peptischen
Ulzera und dem MALT-Lymphom
erforderlich.

Besonderheiten der Helicobacter-
pylori-Infektion bei Kindern und
Jugendlichen

v

Unterschiede zwischen Kindern und
Erwachsenen beziiglich einer H.-
pylori-Infektion liegen vor allem in
der Pravalenz der Infektion, ihrer
Komplikationsrate, der Abwesenheit
von Malignomen auf dem Boden der
Infektion in den ersten zwei Lebens-
dekaden, besonderen Problemen bei
diagnostischen Tests und in der The-
rapie mit einer hoheren primaren
Resistenzrate gegen Makrolide und
kaum sich anbietenden Reserveanti-
biotika aufgrund beschrankter Zulas-
sungen oder Kontraindikationen. Die
Evidenzlage ist bei Kindern und
Jugendlichen oft schlechter als bei
Erwachsenen. Randomisierte plaze-
bokontrollierte Studien liegen nur zu
wenigen Fragestellungen und haufig
nur mit kleinen Fallzahlen vor. Ein-
zelheiten zu Diagnostik und Therapie
der H.-pylori-Infektion bei Kindern
und Jugendlichen kénnen der aus-
fiihrlichen Leitlinie entnommen wer-
den [2].

kurzgefasst
Besonderheiten im Kindes- und
Jugendalter sind zu berticksichtigen.

Nicht mit H. pylori assoziierte
gastroduodenale Ulkuserkrankungen
v

Neben der H.-pylori-Infektion kénnen
auch andere Ursachen zu gastroduo-
denalen Ulzera fiihren. Besondere
Bedeutung kommt dabei der Einnah-
me von traditionellen nichtsteroida-
len Antirheumatika (tNSAR) und ASS
zu. Wenn eine Therapie mit tNSAR
begonnen wird, sollte gleichzeitig
eine Behandlung mit einem Proto-
nenpumpeninhibitor (PPI) erfolgen,
sofern mindestens ein Risikofaktor
fiir eine gastroduodenale Ulkuskrank-
heit vorliegt (A). Als Risikofaktoren
gelten Alter (> 60 - 65 Jahre), mann-
liches Geschlecht, eine friihere gas-
trointestinale Blutung bzw. anamnes-
tisch gastroduodenale Ulzera, eine
orale Antikoagulation und die Ein-
nahme von Kortikosteroiden. In der
Gewichtung dieser Risikofaktoren ist
man geneigt, einer Ulkusanamnese
hohere Bedeutung zuzumessen als
dem Alter oder Geschlecht. Eindeuti-
ge prospektive Daten, die dies bele-
gen, gibt es indessen nicht.

Die Gabe eines selektiven COX-2-Inhi-
bitors (Coxib) stellt eine Alternative
zur Kombination von tNSAR und PPI
dar (B) [10]. In ihrem kardiovaskuld-
ren Nebenwirkungsprofil unterschei-
den sich selektive Cox-2 Inhibitoren
und tNSAR (mit Ausnahme von
Naproxen) nicht [11].

Wenn eine Dauertherapie mit einem
selektiven COX-2-Inhibitor und Ace-
tylsalicylsdure (ASS) durchgefiihrt
wird, sollte bei Vorliegen von Risiko-
faktoren eine gleichzeitige Therapie
mit einem PPI erfolgen. Die kombi-
nierte Therapie von ASS und einem
tNSAR sollte in jedem Fall von einer
PPI-Komedikation begleitet werden
(B).

Tritt eine obere gastrointestinale Blu-
tung unter einer laufenden NSAR-
Dauermedikation auf;, sollte im Falle
einer Fortsetzung der NSAR-Therapie
stets eine begleitende Dauertherapie
mit einem PPI vorgenommen werden
(A). Gleichzeitig erscheinen eine Tes-
tung auf eine H.-pylori-Infektion und
gegebenenfalls eine ergdnzende Era-
dikationstherapie sinnvoll (D).

Vor einer geplanten ASS-Dauermedi-
kation konnen eine Testung auf H.
pylori und gegebenenfalls eine Eradi-
kationstherapie nicht generell emp-
fohlen werden, da das Risiko, durch
eine ASS-Dauertherapie eine obere
gastroduodenale Blutung zu entwi-
ckeln, eher gering ist (B). Tritt unter
einer ASS-Dauermedikation eine gas-
troduodenale Blutung auf, sollte nicht
auf eine Monotherapie mit Clopido-
grel iibergegangen werden, sondern
vielmehr eine Dauertherapie mit
einem PPI initiiert werden (A).
Gleichzeitig sollten eine Testung auf
eine H.-pylori-Infektion und gegebe-
nenfalls eine Eradikationstherapie
erfolgen (B). Im Falle einer gleichzei-
tigen Thrombozytenaggregations-
hemmung mit ASS und Clopidogrel
sollte von vornherein eine begleiten-
de PPI-Medikation erfolgen (C).
Wenn keine Ursache fiir gastroduo-
denale Ulzera (idiopathische Ulzera)
gefunden wird, sollte eine PPI-Dauer-
medikation erfolgen (C). Das Auftre-
ten sogenannter Stressulzera und
eine damit assoziierte gastrointesti-
nale Blutung im Rahmen schwerer
Erkrankungen wie ARDS, Schock mit
Hypotension, Sepsis, Polytrauma,
Verbrennungen, Schddelhirntraumata
mit neurochirurgischen Eingriffen,
Leber-/Nierenversagen oder andau-
ernde mechanische Beatmung kann
durch die prophylaktische Gabe von
Protonenpumpeninbitoren (40 mg p.
o. oder i. v./die) reduziert werden (B).
Diese Empfehlung resultiert aus der
indirekten Annahme, dass auf Grund
der im Vergleich zu H2-Blockern und
Sucralfat starkeren Sduresuppression
der PPI sich letztere besser zur Stres-
sulkusprophylaxe eignen. Anderer-
seits liegen Daten hierzu nur fiir H2-
Blocker und Sucralfat vor.

kurzgefasst

Die Indikation zur H.-pylori-
Eradikation bei ASS und NSAR richtet
sich nach der Dauer der Medikamen-
teneinnahme (neu - chronisch), indi-
viduellen Risikofaktoren und etwai-
gen Komplikationen.
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Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Die Diagnose einer H.-pylori-Infek-
tion wird mittels nicht-invasiver
("*C-Harnstoff-Atemtest, Stuhlanti-
gennachweis) oder invasiver (His-
tologie, Urease-Schnelltest, Kultur)
Testverfahren gestellt.

» Fiir eine Eradikationsbehandlung
miissen der Nachweis der Infektion
und eine gesicherte Indikation vor-
liegen. Obligate Indikationen stel-
len das peptische Ulkus und das
MALT-Lymphom des Magens dar.

» Mogliche weitere Indikationen fiir
eine Eradikation sind die funktio-
nelle Dyspepsie (Reizmagen), die
Prdavention des distalen Magenkar-
zinoms bei Risikopersonen, die Ein-
leitung einer Dauertherapie mit
traditionellen NSAR sowie das Auf-
treten von Komplikationen unter
ASS oder NSAR.

» Die Erstlinientherapie bei Erwach-
senen erfolgt empirisch mit einer
7-tdgigen Kombination aus PPI in
doppelter Standarddosis und Clari-
thromycin plus Amoxicillin oder
Metronidazol.

» Fiir die Zweitlinientherapie stehen
Levofloxacin und Rifabutin oder
aber eine auf dem Ergebnis der
Resistenztestung basierende Anti-
biose zur Verfiigung. Die Therapie-
dauer sollte dann 10 - 14 Tage
betragen.

» Vor einer Drittlinientherapie und
grundsdtzlich bei Kindern und
Jugendlichen ist eine Resistenztes-

Autorenerkldarung: Der Autor erklart,
dass er keine finanziellen Verbindun-
gen mit einer Firma hat, deren Pro-
dukt in diesem Artikel eine wichtige
Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt verteibt).
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Onkologie

Bronchialkarzinom:
Bessere Prognose mit
multimodaler Therapie?

Im Stadium IIIA des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

(T-3 N2 MO) liegen ipsilaterale Lymphknotenmetastasen vor. Die
kombinierte Radio-Chemotherapie ist in dieser Situation derzeit
Therapiestandard. Albain et al. untersuchten nun, ob die Kombinati-
on aus Radio-Chemotherapie und Resektion die schlechte Prognose
dieser Patienten verbessern kann. Lancet 2009; 374: 379-386

Eine Kombination aus thoraxchirurgi-
schem Eingriff und Radio-Chemothe-
rapie verldngert das Leben der betrof-
fenen Patienten nicht. In der Phase-
[lI-Studie konnte keine signifikante
Steigerung der 5-Jahresiiberlebensra-
te nachgewiesen werden.

396 Patienten nahmen an dieser
nordamerikanischen Multizenterstu-
die teil. Das N2-Stadium wurde durch
CT von Thorax, Leber, Nebenniere
und Gehirn sowie Skelettszintigraphie
ermittelt und per Biopsie histologisch
gesichert. Alle Patienten erhielten

2 Zyklen Cisplatin/Etoposid und
parallel eine Bestrahlung mit 45Gy. Es
schloss sich bei 202 Patienten eine
dem Primdrtumor angepasste Opera-

Resektionsgruppe mit 12,8 Monaten
tiber dem der konservativ behandel-
ten Patienten (10,5 Monate). In der
ersten Gruppe waren mehr Patienten
nach 5 Jahren noch tumorfrei (22 %

Fazit
Wird eine Radio-Chemotherapie mit
einer Operation verbunden, kann das
Fortschreiten der Erkrankung aufge-
halten werden. Vor allem Patienten,
bei denen eine Lungen-Segmentre-
sektion oder Lobektomie in Frage
kommt, profitieren von der multimo-
dalen Behandlung, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
Auch wenn die Studie keine signifi-
kante Verldngerung der Lebenserwar-
tung durch die Kombination von
simultaner Radio-Chemotherapie und
chirurgischer Resektion belegen konn-
te, sieht W. Eberhardt durch die Aus-
dehnung des progressionsfreien Inter-
valls dennoch Vorteile durch die mul-
timodale Behandlung. Die Behand-
lungsstrategie muss nach Auffassung

behalten.
tung zwingend erforderlich. enaten
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tion an, wahrend bei 194 Patienten
die Radiatio ununterbrochen fortge-
fiihrt und intensiviert wurde.
AbschlieRend verabreichten die For-
scher allen Probanden einen zusatzli-
chen Zyklus Cisplatin/Etoposid.

Der operative Eingriff verbesserte die
Lebenserwartung nur gering (7 %),
dieser primdre Endpunkt verfehlte
die Signifikanz. Allerdings sahen die
Forscher einen Vorteil fiir Patienten,
bei denen ein Eingriff mit geringerer
Radikalitdt (Segmentresektion, Lob-
ektomie) in Frage kommt. Das Fort-
schreiten des Krankheitsverlaufs
konnte gebremst werden, das pro-
gressionsfreie Intervall lag in der

Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) mit ipsilateralen Lymphknotenmetastasen profitie-
ren vor allem die Patienten mit einer Segmentresektion oder einer Lobektomie von der Kombination
einer Radio-Chemotherapie. Die Abbildung zeigt die CT-Aufnahme eines 64-jahrigen Patienten mit
MSCLC. Es sind ipsilaterale hildre pathologische Lymphkonten zu erkennen. (Bild: F. Beyer et al. RRR

PET-CT. Hrsg. O. Schober und W. Heindel. Georg Thieme Verlag 2008, Stuttgart)

vs. 11 %). In der Resektionsgruppe
starben behandlungsbedingt 16
Patienten, Ursache war vor allem eine
akute respiratorische Insuffizienz.
Ohne Operation starben nur 4 Patien-
ten wahrend der Therapie. Uner-
wiinschte Nebenwirkungen der
Radio-Chemotherapie zeigten sich
tiberwiegend in Form einer Neutro-
penie und Osophagitis, letztere
besonders bei intensivierter Bestrah-
lung.

Anzeige 167x118

des Onkologen individuell und inter-
disziplindr geplant werden. Er fordert
weitere randomisierte Studien, um die
multimodale Therapie beim fortge-
schrittenen Bronchialkarzinom
zukiinftig optimieren zu kénnen.
Lancet 2009; 374: 359-360

Dr. med. Uwe Glatz

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 1913).
Alle Rechte vorbehalten.
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Fluvastatin: Weniger
kardiale Komplikationen

Kardiale Ereignisse wie Herzinfarkt und plotzlicher Herztod

sind ebenso hdufige wie gefiirchtete Komplikationen nach einer
GefdRBoperation. Ob die Rate dieser Komplikationen durch Behand-
lung mit Fluvastatin reduziert werden kann, haben Schouten et al.
im Rahmen der DECREASE IlI-Studie untersucht.

N Engl ] Med 2009; 361: 980-989

Fluvastatin konnte die Rate kardialer
Komplikationen nach gefdR3chirurgi-
schen Eingriffen senken. Zu diesem
Ergebnis kamen die Autoren nach
einer doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Studie, an der 497 Patien-
ten (Alter > 40 Jahre) teilnahmen, die
am Erasmus Medical Center in Rot-
terdam an Bauchaorta, Bein- oder
Karotisarterie operiert werden soll-
ten. Voraussetzung war, dass zuvor
noch keine Behandlung mit Statinen
erfolgt war. Bereits ab dem Zeitpunkt
der Randomisierung (Juni 2004-April
2008), d.h. durchschnittlich 37 Tage
vor der Operation, erhielten samtli-
che Teilnehmer einmal tédglich 2,5 mg
Bisoprolol sowie entweder 80 mg
Fluvastatin (250 Patienten) oder Pla-
cebo (247 Patienten). Diese Therapie
wurde auch postoperativ noch min-
destens 30 Tage lang fortgesetzt.
AuRBerdem bestimmte man bei jedem
Teilnehmer bei Studieneintritt und
ein weiteres Mal kurz vor der Opera-
tion Blutfettwerte (Gesamtcholeste-
rin, LDL, HDL, Triglyzeride), Tropo-
nin-T und weitere Biomarker wie CrP

Grippe-Immunisierung durch
inaktivierten Impfstoff
Totimpfstoffe bestehen aus inakti-
vierten bzw. abgetoteten Viren oder
Bakterien, wahrend Lebendimpfstof-
fe abgeschwachte Erreger enthalten.
Welche davon bei einer Grippe-
Immunisierung effektiver sind,
haben A. S. Monto et al. in einer ran-
domisierten, Placebo-kontrollierten
Doppelblind-Studie untersucht. Im
Herbst 2007 lieRen sich 1952 gesun-
de Erwachsene durch einen der bei-
den Impfstoffe immunisieren. Die
Effektivitdt der Impfstoffe wurde im
Friihjahr 2008 in Verbindung mit
dem damals verbreiteten Grippevirus
H3N2 untersucht. Der inaktivierte
Totimpfstoff erwies sich als doppelt
so wirkungsvoll wie der Lebendimpf-
stoff. Die verbesserte Wirksamkeit
des inaktivierten Impfstoffes wurde
auch durch In-vitro-Studien bestétigt.
Obwohl der Lebendimpfstoff eben-
falls Grippe-Erkrankungen vorbeugte,
erwies sich in dieser Studie der inak-
tivierte Totimpfstoff als effektiver
gegen den H3N2-Virus. Laut den
Autoren ist die Bereitstellung solcher
Daten wichtig fiir das Verstandnis
neuer Grippeviren wie HIN1.

src
(N Engl | Med 2009; 361: 1260-1267)

und Interleukin-6. Primdrer End-
punkt war das Auftreten einer myo-

kardialen Ischdmie, nachgewiesen
durch entsprechende EKG-Verdnde-
rungen und/oder einen Anstieg der
Troponin-T-Konzentration. Der
sekunddre Endpunkt setzte sich
zusammen aus (nicht tédlichem)
Herzinfarkt oder Herztod, bedingt
etwa durch einen Herzinfarkt oder
Herzrhythmusstérungen. Untersucht
wurde auBerdem der Einfluss von
Fluvastatin auf die oben genannten
Biomarker.

Innerhalb der ersten 30 Tage nach
dem gefd3chirurgischen Eingriff
wurde bei 27 Teilnehmern der Fluva-
statin- (10,8 %) und bei 47 aus der

Placebogruppe (19 %) eine Minder-
durchblutung des Herzmuskels fest-
gestellt. 8 (Fluvastatin) bzw. 17 (Pla-
cebo) Patienten erlitten einen nicht-
tédlichen Herzinfarkt, und weitere

4 (Fluvastatin) bzw. 8 (Placebo)
Patienten starben an kardiovaskuld-
ren Komplikationen. Den sekundéren
Endpunkt erreichten demnach dop-
pelt so viele Patienten aus der Place-
bo- (25 von 247, d.h. 10,1 %) im Ver-
gleich zur Fluvastatin-Gruppe (12
von 250, d.h. 4,8 %). Gesamtcholeste-
rin und LDL sowie Entziindungspara-
meter (CrP, Interleukin-6) reduzierten
sich unter Fluvastatineinwirkung sig-

nifikant, wahrend sie in der Placebo-
gruppe unverdndert blieben. Eine sig-
nifikante Zunahme von Nebenwir-
kungen wie etwa toxische Leberscha-
digung oder Myopathie wurde unter
Fluvastatin nicht festgestellt.

Fazit
Durch Behandlung mit Fluvastatin
(80 mg/Tag) vor und nach einem
gefdRchirurgischen Eingriff konnte
die Rate postoperativer kardialer
Komplikationen im Vergleich zu Pla-
cebo signifikant gesenkt werden, so
die Autoren.

Dr. med. Barbara Weitz
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