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Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET-CT)
Diagnostik bei Fieber unklarer
Genese (FUO)

Unter Fieber unklarer Genese versteht man eine Erhohung der Korpertemperatur iiber
38,2°C bei immunkompetenten und nicht neutropenischen Patienten, die iiber mindes-
tens 2-3 Wochen persistiert und deren Ursache sich trotz einwéchiger addquater Diag-
nostik nicht eruieren ldsst. Im englischen Sprachgebrauch wird dies als ,,fever of

unknown origin“ (FUO) bezeichnet.

Die meisten dieser Patienten (50—
60%) leiden an autoimmunen Erkran-
kungen, Kollagenosen oder Maligno-
men. Lediglich bei 20-40% der Fdlle
finden sich Entziindungen und
Infektionserkrankungen. Somit unter-
scheiden sich Patienten mit klassi-
schem FUO deutlich von Patienten
mit neutropenischen, nosokomialen
und postoperativen Fieberzustanden,
die in der Regel auf akut entziindli-
che Prozesse zuriickzufiihren sind
[27]. Seit Neuestem wird das Kriteri-
um der einwdchigen stationdren
Diagnostik durch das Kriterium einer
addquaten stationdren oder ambulan-
ten Diagnostik ersetzt, da die meisten
Fieberzustinde heute ambulant abge-
klart werden. 1991 wurde von Durak
und Street eine neue und sehr sinn-
volle Klassifikation von Fieberzustan-
den etabliert: 1. Klassisches FUO bei
nicht neutropenischen und nicht
immunkomprimierten Patienten,

2. Nosokomiales Fieber 3. Neutrope-
nisches Fieber und 4. FUO, das mit
einer HIV-Infektion assoziiert ist [12].

kurzgefasst

Patienten mit klassischem FUO
unterscheiden sich deutlich von
Patienten mit neutropenischen, noso-
komialen und postoperativen Fieber-
zustdnden, die in der Regel auf akute
entziindliche Prozesse zuriickzufiih-
ren sind.

Nuklearmedizinische Bildgebung bei
Fieberzustinden

v

Es gibt eine ganze Reihe verschiede-
ner nuklearmedizinischer Untersu-
chungsmethoden mit radioaktiv mar-
kierten Molekiilen (im Folgenden
Radiopharmaka oder ,Tracer*
genannt), die auf molekularer Ebene
den Nachweis eines Entziin-
dungsherdes erlauben. Bei einer Ent-
ziindung kommt es zu einer Stérung
des intakten Endothels, welches eine
semipermeable Barriere zwischen
der Blutbahn und dem Bindegewebe
darstellt. Dies erlaubt den Transport

von Makromolekiilen durch diese
Barriere in das Interstitium. Ermog-
licht wird dies durch Endothel und
Membrandehiszenzen [22] und wie
man seit Neuestem weif8 durch einen
transzelluldren, Rezeptor-spezifisch
(Rezeptorprotein gp 60) vermittelten
Transport [1]. Die bei der nuklearme-
dizinischen Entziindungsszintigra-
phie zur Anwendung kommenden
Radiopharmaka werden in unspezi-
fisch (99MTc-Nanokolloid, 99MTc-
oder 11 1ln—HIG, 67Gallium—Zitrat)
und spezifisch bindende Radiophar-
maka (99mTc—1 1y Leukozytenszin-
tigraphie bzw. Immunentziindungs-
szintigraphie) unterschieden. Die
Leukozytenszintigraphie ist nur zur
Darstellung granulozytdrer Entziin-
dungen geeignet. Die Anreicherung
von markierten Granulozyten in gra-
nulozytar entziindlichen Prozessen
erfolgt durch chemotaktische Reize,
die die Granulozyten an den Ort der
Entziindung leiten [13, 14].

Seit wenigen Jahren gibt es die Mog-
lichkeit der in-vivo-Markierung akti-
vierter Leukozyten mit 18F(Fluor—
18)-Fluordeoxyglukose [(18F)FDG].
Der erhdhte Energiebedarf aktivierter
Entziindungszellen wird primdr {iber
die Glykolyse aufrecht erhalten [10].
Infolgedessen iiberexprimieren akti-
vierte Leukozyten bestimmte
Glukosetransporter-Isoformen, vor-
wiegend GLUT-1 und GLUT-3 [2, 9].
Dies erkldrt die erhohte Aufnahme
von (18F)FDG in aktivierten und
chronischen Entziindungszellen. In
vivo migrieren (18F)FDG—markierte
Leukozyten analog zu M pdium
oder 99MTcHMPAO markierten Gra-
nulozyten primdr ins mononukledre
Phagozytose-System (MPS; friiher:
retikuloendotheliales System), wobei
dephosphoryliertes, aus den Zellen
eluiertes (18F)FDG im Gehirn
angereichert bzw. renal eliminiert
wird. Aufgrund der hochenergeti-
schen (18F)FDG—Bildgebungseigen—
schaften sind die tomographischen
Abbildungen von brillanter Qualitat.
Eine geringe Aufnahme von (18F)FDG

in gesunde Organe erlaubt ein hohes
tomographisches Ziel-zu-Hinter-
grund-Verhdltnis bereits 60 Minuten
nach intravendéser Injektion. Verdnde-
rungen auf molekularer Ebene kon-
nen dargestellt werden, noch bevor
morphologische Strukturdnderungen
eingetreten sind, was einen klaren
Vorteil gegeniiber radiologischer
Bildgebung mit CT oder MRT bedeu-

Nuklearmedizinische Methoden zur
Abkldrung vom , klassischen“ FUO

v

In den meisten Fdllen werden bei
Patienten mit FUO radiologische
Methoden wegen ihrer schnelleren
Verfiigbarkeit zeitlich vor nuklearme-
dizinischen Verfahren eingesetzt. In
einer prospektiven Studie [25] wurde
bei 59% der Patienten mindestens
eine CT in Multislice-Technik (MSCT)
durchgefiihrt, die keinen Beitrag zur
endgiiltigen Diagnose leistete. Unter
Zuhilfenahme eines nuklearmedizini-
schen Verfahrens (in den meisten Fal-
len (18F)FDG—PET) konnte bei mehr
als der Halfte dieser Patienten letzt-
endlich doch noch eine diagnostische
Kldrung erreicht werden. Meller et al.
[25] konnten zeigen, dass Entziin-
dungsszintigraphien mit Koinzidenz-
PET (PET-fahige Gammakamera ohne
CT) der MSCT allein bei FUO {iberle-

en hilft dem tiberweisenden Arzt nur
in den seltensten Fallen diagnostisch
weiter, wenn beispielsweise bei
einem M. Still ein septischer Fokus
vor Einleitung einer Glukokortikoid-
Therapie ausgeschlossen werden soll.
Neben der Bestimmung der formalen
diagnostischen Sensitivitdt und Spe-
zifitdt ist die wichtigste Frage bei der
diagnostischen Abklarung von FUO,
bei wie vielen der untersuchten
Patienten das szintigraphische Ergeb-
nis fiir die endgiiltige Diagnose rich-
tungweisend war. Wdhrend diese
Angabe den prospektiven Publikatio-
nen entnommen werden kann

(Tab. 1), vermisst man sie leider bei
den retrospektiven Beurteilungen.

Studien mit 111Indium-markierten
Leukozyten

Die prozentuale Anzahl der Entziin-
dungsszintigraphien mit 1M pdium-

Tab. 1 Studien zur FDG-PET-Technik bei Patienten mit Fieber unklarer Genese.

Erstautor Studiendesign

Meller et al. [25]

Blockmanns et al. [5]

Prospektiver Vergleich mit
67Gallium-Zitrat (n = 20)

Prospektiver Vergleich mit

FDG-PET-Technik

Zweikopf-Gammakamera in
Konizidenztechnik

Vollring PET

67Gallium-Zitrat (n=58)

Lorenzen et al. [21]
Bleeker-Rovers et al. [3]

Kjaer et al. [20]

retrospektiv (n=16)
retrospektiv (n=35)

prospektiver Vergleich mit

Vollring PET
Vollring PET

Vollring PET

1" n-Granulozyten (n=19)

Buysschaert et al. [8]
Bleeker-Rovers et al. [4]

prospektiv (n=74)
prospektiv, Multizenter (n=70)

Vollring PET
Vollring PET

Schlussfolgerung

FDG-PET erfolgreich 55%
PPW 92%, NPW 75%
PET > 67Gallium-Zitrat
FDG-PET erfolgreich 41%
PET > 67Gallium-Zitrat
FDG-PET erfolgreich 37 %
PPW 92%, NPW 100%
FDG-PET erfolgreich 37 %
PPW 87%, NPW 95%
FDG-PET erfolgreich 16%
PPW 30%, NPW 67%

1M1 n-Granulozyten erfolgreich 26%
FDG-PET erfolgreich 26%
FDG-PET erfolreich 33%
PPW 70%, NPW 92%

FDG-PET = Fluordeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie, PPW = positiv préidiktiver Wert, NPW = negativ prédiktiver Wert

tet. Aktuell mehren sich Veroffentli-
chungen, die die diagnostische Uber-
legenheit von (18F)FDG—PET
[(18F)FDG—Positronen- Emissions-
Tomographie] in Kombination mit
der Computertomographie (CT) bei
Patienten mit FUO gegeniiber den
herkémmlichen Untersuchungsme-
thoden dokumentieren [3, 4 5, 8, 16,
20].

kurzgefasst

Eine entziindungsspezifische
nuklearmedizinische Bildgebung
erfolgt iber eine molekulare Darstel-
lung von Granulozyten im Entziin-
dungsherd. Hierzu sind verschiedene
nuklearmedizinische Verfahren
geeignet.

"X X

SPECT fransversal

X x.

LYy y.

3.) Immunentzindungsszintigraphie *=T c.F ab” SPECT coronal

& i

Abb. 1 59-jdhriger Patient mit thorakalem Brennen, Erh6hung der Blutsenkungsgeschwindigkeit und des Greaktiven Proteins bei Laboruntersuchungen. In
chronologischer Reihenfolge wurden Untersuchungen durchgefiihrt. A) Rontgen Thorax mit unklarer Verschattung im linken Lungen Unterfeld. B) CT mit
tumoréser Raumforderung und C) Immunentziindungsszintigraphie mit dem fragmentierten monoklonalen Antigranulozyten-Antikérper (Sulesomab) und
Darstellung eines superinfiziertem Lungenabszesses, was der endgiiltigen Diagnose entsprach. Fab’-Fragmente = fragmentierte monoklonale Antigranulozy-
ten-Antikorper.

1) R-Thara:

gen waren, da mittels PET die Floridi-
tdt entziindlicher Prozesse beurteilt
werden konnte, eine Unterscheidung
von entziindlichen bzw. tumordsen
Raumforderungen gelang und eine
Artdiagnose von tumordsen Raum-
forderungen (Differenzierung von
Hdmatomen und dickwandigen Zys-
ten an Abszessen [18]) deutlich bes-
ser moglich war. Zudem erlauben
entziindungsszintigraphische Metho-
den vor dem Auftreten eines patho-
morphologischen Korrelats in der
Sonographie oder in der CT die Beur-
teilung entziindlicher Infiltrate im
Gewebe. Die Kombination aus
(18F)FDG-PET (molekulare Bildge-
bung) und CT (morphologische Bild-
gebung) erlaubt in der Fusion von
(18F)FDG—PET—CT somit den zeitglei-
chen Nachweis von Verdanderungen
auf molekularer Ebene und im Gewe-
be.

Die Aufgabe eines bildgebenden Ver-
fahrens bei Patienten mit FUO ist es,
einen entziindlichen oder tumordsen
Fokus zu diagnostizieren, der
anschlieBend mit weiteren, z.B. biop-
tischen Methoden abgeklart werden
kann. Obwohl markierte Granulo-
zyten bei der Diagnose einer granulo-
zytdren Pathologie eine hohe Sensiti-
vitdt und Spezifitdt aufweisen, muss
bedacht werden, dass bei Patienten
mit klassischem FUO eine solche
Pathologie bestenfalls bei 10-20% der
Fille vorliegt [19]. Die hieraus resul-
tierende hohe Anzahl negativer
entziindungsszintigraphischer Studi-

markierten Leukozyten, die entschei-
dend zur endgiiltigen Diagnose bei-
trugen, lag in den publizierten Serien
lediglich zwischen 11 und 22% (im
Median bei 17%) [11]. Véllig anders
verhdlt es sich bei septischen Patien-
ten, die mit 111Indium-markierten
Leukozyten untersucht werden. Hier
lag die Sensitivitdt und Spezifitdt der
1M pdjum-markierten Leuko-
zytenszintigraphie bei 89 bzw. 95%
[17]. Die Ergebnisse zeigen, dass sich
diese Methode eher zur Suche okkul-
ter Quellen bei einer Sepsis als zur
Abkldrung von klassischem FUO eig-
net.

Studien zur Inmunentziindungs-
szintigraphie

Die Auswertung mehrerer Studien
zeigte, dass die Immunent-
ziindungsszintigraphie bei Patienten
mit FUO [15, 24] den Ergebnissen der
Studien mit 111 Indium-markierten
Leukozyten vergleichbar war (Abb. 1).
Diagnostisch wegweisende Befunde
konnten lediglich bei zwischen 24
und 33% der FUO-Patienten erbracht
werden.

Studien mit 67Gallium-Zitrat
Lediglich in den USA und Asien, aber
nicht in Europa wird 67Gallium-Zitrat
als bevorzugtes Radiopharmakon bei
der Abkldrung von FUO angesehen
[26], da 67Gallium-Zitrat hoch sen-
sitiv, aber niedrig spezifisch sowohl
bei akuten, chronischen Entziindun-
gen, als auch bei tumordsen Erkran-
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kungen anreichert. Die prozentuale
Anzahl der Untersuchungen, die
wesentlich zur endgiiltigen Diagnose
bei FUO-Patienten beitrugen, lag in
den publizierten Studien zwischen 12
und 48% (im Median bei 28%) und
somit hoéher als bei der Verwendung
von 111Indium-markierten Leukozy-
ten und Immunentziindungs-
szintigraphien [7].

Studien mit (18F)FDG

(18F)FDG speichert dhnlich wie
67Gallium-Zitrat in akuten und chro-
nischen Entziindungen, autoimmu-
nen Prozessen und in einer Anzahl
von Tumoren an. Hierbei spielt die
Uberexpression von Glukosetranspor-
tern, insbesondere von GLUT-1,
GLUT-3 und GLUT-5 und die gestei-
gerte tumorale Aktivitdt bestimmter
Enzyme und Isoenzyme der Glykoly-
se, vor allem des Hexokinase-Isoen-
zyms 11, eine entscheidende Rolle [6].
Aktivierte Entziindungszellen genau-
so wie aktivierte Tumorzellen weisen
einen hohen Energieverbrauch auf,
dieser wird iiber die Glykolyse auf-
recht erhalten. Unter dem Einfluss
von Zytokinen werden Glukosetrans-
porter-Isoformen, vorwiegend GLUT-
1 und GLUT- 3 {iberexprimiert, was
die vermehrte Anreicherung von FDG
in diesen Zellen erkldrt. Desweiteren
zeigen neutrophile Granulozyten und
Makrophagen eine Uberproduktion
von Hexokinase Il wahrend ihres
Jrespiratory burst* [23].

Studienlage

v

Aktuell veroffentlichte prospektive
Vergleichsstudien zwischen 67Galli-
um-Zitrat und (18F)FDG-PET bei
Patienten mit FUO zeigten, dass
(18F)FDG-PET-CT bei 55%-71% aller
untersuchter Patienten in der Lage
war, essentiell zur endgiiltigen Diag-
nose beizutragen [16, 4]. Unterschei-
det man in diesen Studien zwischen
erreger- und nicht-erregerbedingten
Entziindungen, dann war die diag-
nostische Treffsicherheit von
(18F)FDG-PET-CT bei den erregerbe-
dingten Verdnderungen mit > 90% am
besten. Die Ursachen stellten hierbei
abdominelle Abszesse, floride
Tuberkulose, bakterielle Kolititiden,
Divertikulitis und infizierte vaskuldre
Prothesen dar. Selbst pulmonale Ent-
ziindungen, die weder radiologisch
noch entziindungsszintigraphisch
erkennbar waren, wurden nachge-
wiesen. Dagegen waren nicht
erregerbedingte Entziindungen in
15-30% die Fieberursache. Diese
Gruppe umfasst eine grof3e Anzahl an
autoimmunen entziindlichen Prozes-
sen, Vaskulitiden, Kollagenosen und
granulomatosen Erkrankungen. In
dieser Patientengruppe war
(18F)FDG-PET-CT diagnostisch einge-
schrdnkt, da z.B. Lymphome bei Sar-
koidose zwar problemlos nachweis-
bar waren, aber nicht von malignen
NHL (Non-Hodgkin-Lymphom) diffe-
renziert werden konnten. Beim M.
Still des Erwachsenen (,,Adult-on-set
Still's disease“ [AOSD]) lief3en sich
lediglich unspezifische Verdnderun-
gen von Knochenmark, Milz und
Lymphknoten dokumentierten. Der

~2u5 Sonn

Abb. 2 71-jdhriger Patient mit kolorektalem Karzinom und Lungenmetastase. Bis auf eine leichte Erh6hung des entziindungsspezifischen Laborparameters
Creaktives Protein war der Patient ansonsten beschwerdefrei. A) Thorax-PET in transversaler Sicht, B) entsprechende CT-Schnittfiihrung und C) Fusion aus CT

und PET.

Abb. 3 66-jdhriger Patient mit bilokuldrem Non-Hodgkin-Lymphom-Befall retroscapuar. Der Patient klagte tiber Lymphknotenschwellung, Gewichtabnahme,
Miidigkeit und subfebrile Temperaturen. A) CT in transversaler Schnittfiihrung, B) Fusion aus CT und PET.

Wert der (18F)FDG-PET-CT liegt bei
solchen Patienten wahrscheinlich am
ehesten im Ausschluss eines septi-
schen Geschehens.

Ganz anders verhalt es sich bei
Patienten mit Tumorfieber. Okkulte
Tumore (kolorektale Karzinome

(Abb. 2), M. Hodgkin und Non-
Hodgkin-Lymphome ([21]; Abb. 3)
sind vor allem bei dlteren FUO-
Patienten hdufig. Himatoblastose,
maligne Lymphome, Sarkome, Pan-
kreaskarzinome, Hypernehphrome
und kolorektale Karzinome stellen
eine hdufig diagnostizierte Ursache
fiir FUO dar [28]. Viele dieser Tumore,
insbesondere M. Hodgkin, aggressive
Non-Hodgkin-Lymphome und
intraabdominelle Tumore eigenen
sich fiir die sehr sensitive Darstellung
mittels FDG-PET-CT. Obwohl die FDG-
PET-CT bei einer Vielzahl von Tumo-
ren als Methode der Wahl beim Sta-
ging und bei der Evaluation des The-
rapieansprechens angesehen wird,
hat sich die Technik bei der Abkla-
rung prolongierter Fieberzustdnde
noch nicht im gleichen MaR8 durchge-
setzt. Die in den letzten 5 Jahren
gewonnenen Daten lassen aber schon
jetzt den Schluss zu, dass FDG-PET-
CT, zumindest beim klassischen FUO
die bisherigen szintigraphischen
Techniken sowie MSCT ersetzen wird.

CT = Computertomographie

(1 8F)FDG=1 8F(FIuor—1 8)-Fluordeoxyglukose

1M n=Indium-111

99MTc=99(metastabil)-Technetium

kurzgefasst

(18F)FDG-PET erlaubt bei FUO-
Patienten den positiven Nachweis
tumoroser als auch entziindlich
infektidser Ursachen fiir das Vorhan-
densein von prolongiertem Fieber mit
hoher diagnostischer Genauigkeit.

Konsequenzen fiir Klinik und Praxis

» (18F)FDG-PET-CT ist bei Patienten
mit FUO derzeit unter allen radio-
logischen und nuklearmedizini-
schen bildgebenden Verfahren die
Methode mit der hochsten positi-
ven Nachweiswahrscheinlichkeit
der Fieberquelle.

» Vor allem bei dlteren Patienten
erlaubt (18F)FDG-PET-CT wertvolle
Zusatzinformationen, insbesondere
beim Vorhandensein okkulter
Tumore.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkld-
ren, dass sie keine finanziellen Ver-
bindungen mit einer Firma haben,
deren Produkt in dem Beitrag eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt
vertreibt).
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Kasuistik

ST-Streckenhebung und Troponin-
erhohung als Zeichen der Myokard-
schadigung bei Schlaganfall

Bei Patienten mit zerebraler Ischamie lassen sich hdufig auch Herzerkrankungen nachweisen. So zeigte
sich in zahlreichen klinischen Studien, wie der Framingham-Heart-Studie, altersadjustiert ein deutlich
erhohtes Schlaganfallrisiko bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, Hypertrophie, Herzinsuffizienz
oder Vorhofflimmern. Neben dem thrombembolischen Risiko, das von diesen Herzerkrankungen ausgeht,
wird die Ko-Inzidenz kardialer und neurologischer Symptome meist auf die systemische Manifestation
der Gefia8sklerose bei Patienten mit erhéhtem atherogenem Risiko zuriickgefiihrt. Dabei konnen EKG-
Veranderungen, die sehr hdufig im Rahmen eines apoplektischen Insults auftreten auch auf eine direkte
neurogene Schddigung des Herzmuskels hinweisen, wie der folgende Krankheitsverlauf zeigt.

Kasuistik

v

Anamnese

Die Ubernahme der 77-jihrigen
Patientin (167 cm, 63 kg) erfolgte
aus einer auswadrtigen chirurgischen
Abteilung zur Koronarangiographie
bei Zeichen eines posterolateralen
Myokardinfarktes. Bei der Patientin
sollte am Morgen elektiv eine
Operation nach Wertheim bei histo-
logisch gesichertem Endometrium-
karzinom durchgefiihrt werden.
Kurz nach Einleitung der Narkose
waren jedoch instabile Kreislaufver-
hdltnisse mit stark schwankenden
Blutdruckwerten aufgefallen, so dass
die Operation abgebrochen werden
musste. In der Ausleitung zeigte sich
bei der Patientin eine hochgradige
brachiofazial betonte Hemiparese
links mit stark abgeschwachtem
Schmerzempfinden und positivem
Babinski-Zeichen ipsilateral.

Untersuchungen

In einer unmittelbar durchgefiihrten
Computertomographie des Kopfes
(CCT) konnte eine intrazerebrale
Blutung ausgeschlossen werden. Der
Neurologe vor Ort stellte die Diagno-
se eines rechtsseitigen Mediateilin-
farktes, die in einer Verlaufs-CCT
durch Demarkierung des entspre-
chenden Areals bestdtigt werden
konnte (Abb. 1). Eine Lysetherapie
wurde aufgrund der frischen Opera-
tion und des zu diesem Zeitpunkt
bereits {iberschrittenen Zeitfensters
nicht durchgefiihrt.

Bei instabilen Kreislaufverhdltnissen
zeigte sich im Elektrokardiogramm
(EKG) ein Sinusrhythmus mit atria-
len Extrasystolen, 98 Schldge/min,
Linkslagetyp mit typischen ST-
Streckenhebungen in den Ableitun-
gen II, III, aVF und V5-V6, sowie
spiegelbildlichen ST-Streckensen-
kungen in den Ableitungen aVL und
V1- V3 (Abb. 2). Typische pektangi-
forme Beschwerden wurden ver-
neint. Anamnestisch sind keine kar-
dialen oder zerebralen Vorerkran-
kungen bekannt. Als einziger Risiko-
faktor bestand ein Bluthochdruck.
Die Patientin ist diesbeziiglich auf
eine Monotherapie mit Amlodipin
eingestellt und nimmt keine weite-
ren Medikamente. Bei ebenfalls posi-
tiver Infarktserologie (Tab. 1) wurde
die Patientin mit den Diagnosen
eines zerebralen Mediateilinfarktes
rechts und eines posterolateralen

Myokardinfarktes als Notfall zur
Herzkatheteruntersuchung in unsere
Klinik verlegt.

In der Koronarangiographie konnte
ein Herzinfarkt aufgrund einer koro-
naren Herzerkrankung oder eines
Vasospasmus unmittelbar ausge-
schlossen werden. Die Echokardio-
graphie zeigte in Ubereinstimmung
mit dem EKG eine leichte Hypokine-
sie der posterolateralen Wandab-
schnitte. Durchmesser und Wanddi-
cke der Herzh6hlen lagen im Norm-
bereich, die Herzklappen waren zart,
zeigten eine normale Mobilitdt und
wiesen keine Zusatzstrukturen auf.
Ein Perikarderguss konnte ausge-
schlossen werden. Die in Tab.1
zusammengefassten Laborwerte
zeigten den Verlauf, wie er typi-
scherweise bei Patienten mit Herz-
infarkt zu beobachten ist. Die
Serumspiegel des Renins sowie des
Neurohormons Angiotensin II zeig-
ten mit zeitlicher Verzégerung einen
geringen relativen Anstieg.

Verlauf

Innerhalb weniger Tage bildeten sich
die EKG-Verdanderungen vollstdndig
zuriick ohne residueller Q-Zacken
oder T-Negativierungen. Die regio-
nalen Wandbewegungsstorungen
blieben echokardiographisch jedoch
bestehen. Die Patientin wurde 8
Tage nach dem akuten Ereignis mit
stabilen Kreislaufverhdltnissen in die

Abb. 1 Die Computertomographie des Schddels zeigte wenige Tage
nach dem Schlaganfall die Demarkierung zweier ischamischer Areale

10mm/div

neurologische Friihrehabilitation
entlassen.

Diskussion

v

Erhohte Herzenzyme, Arrhythmien,
Repolarisationsstorungen im EKG
und ausgeprdgte Blutdruckschwan-
kungen werden bereits seit vielen
Jahren bei Schlaganfall und insbe-
sondere nach Subarachnoidalblutun-
gen (SAB) beobachtet. Es wird ver-
mutet, dass die kardiale Schddigung
neurogen vermittelt wird, wobei
pathophysiologisch die Inselrinde als
primdrer autonomer Kortex eine
wichtige Rolle zu spielen scheint. So
zeigte eine Schlaganfallstudie an 493
Patienten gehduft EKG-Verdanderun-
gen wenn die rechte Inselregion von
der Ischdmie betroffen war [1]. Diese
Ergebnisse wurden durch neuroana-
tomische Studien erweitert, die kar-
diale Regulationszentren in den
Inselregionen nachweisen konnten
und gleichzeitig funktionelle Unter-
schiede zwischen rechter und linker
Insel beschrieben. In einer Untersu-
chung an Epilepsiepatienten konn-
ten Oppenheimer et al. intraoperativ
durch elektrische Stimulation des
rechten anterioren Inselkortex
Tachykardien und Blutdruckerhd-
hungen hervorrufen. Die linksinsuld-
re Reizung hingegen fiihrte in der
gleichen Studie zu Bradykardie und
Hypotension [8]. Es wird vermutet,

im Stromgebiet der Arteria cerebri media rechts (Pfeile).

Tab.1

Laborchemischer Verlauf einiger kardialer Marker, als Hinweis auf die direkte Myokardschadi-

gung im Rahmen des Schlaganfalls. Eine Stimulation des systemischen Renin-Angiotensin-Systems ist

nicht erkennbar.

Messwert Tag 0
Troponin T [ug/l] 0,48
CK (U] 688
CK-MB [U/l] 789
LDH [Ufl] 393
NTproBNP [ng/I] 618
Aktives Renin [ng/l] 7,5
Angiotensin lifng/l] 14

Tag 1 Tag 8 Normwert
2,79 0,14 <0,1

1463 274 <170

869 465 <25

691 299 <250
6042 <526

16,4 2,9-276
20 20-40

CK= Kreatinkinase; CK-MB = Kreatininkinase-MB; LDH = Laktatdehydrogenase; NTproBNP=N-terminales Frag-

ment der Vorstufe des B-Typ natriuretischen Patienten

dass die Stimulation insbesondere
der rechten Insula iiber die Steige-
rung des Sympathikotonus mit mas-
siv erhohter Adrenalinausschiittung
sogar eine myokardiale Schadigung
mit Kontraktionsbandnekrosen und
myofibrilldrer Degeneration
hervorrufen kann. Dabei sind Kate-
cholamine, die {iber vegetative Ner-
venbahnen direkt am Herzen freige-
setzt werden, moglicherweise sogar
um ein Vielfaches toxischer im Ver-
gleich zu systemisch wirkenden
Katecholaminen der Blutbahn [9].
Insgesamt weisen in unselektierten
Kollektiven tiber 90% der Patienten
im Rahmen eines Schlaganfalls oder
einer SAB ein pathologisches EKG
auf. ST-Streckenhebungen sind dabei
selten zu finden, wie die Haufig-
keitsverteilung der unterschiedli-
chen EKG-Verdnderungen aus 2
unabhdngigen Untersuchungen an
insgesamt 146 Patienten mit ischd-
mischem Insult [3, 12] zeigt (Abb. 3).
Insbesondere bei Patienten mit SAB
wird der Nachweis einer direkten
Kausalitdt zwischen einer kardialen
Schddigung und dem zugrundelie-
genden zerebralen Ereignis dadurch
erleichtert, dass die Betroffenen oft
relativ jung sind und meist noch
kein kardiovaskuldres Risikoprofil
aufweisen. Bei Schlaganfallpatienten
gestaltet sich die Interpretation
eines erhdhten Troponin T oder
infarkttypischer EKG-Verdnderungen
durch das nahezu identische Risiko-
profil und dhnliche pathophysiologi-
sche Vorgdnge hingegen schwierig.
So konnte aufgrund der hdufigen
kardiovaskuldren Komorbiditdt bei

.
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Abb. 2 EKG der Patientin bei Aufnahme mit typischen ST-Streckenhebungen in
den posterolateralen Ableitungen (11, Ill, aVF, V5-V6).

Schlaganfallpatienten in bis zu 20%
der Fille ein vorhergehender Myo-
kardinfarkt nachgewiesen werden,
der zuvor wegen uncharakteristi-
scher Symptomatik unerkannt
geblieben war [11]. Werden Patien-
ten mit bekannten Herzerkrankun-
gen aus der Statistik entsprechend
ausgeschlossen, reduziert sich die
Hdufigkeit von EKG- Verdnderungen
im Rahmen eines Schlaganfalls auf
30% gegeniiber 75% bei SAB [7].
Diese deutliche Diskrepanz zu den
Angaben aus unselektierten Kollekti-
ven zeigt, dass die meisten der EKG-
Verdnderungen bei Schlaganfall
wohl doch primadr kardial bedingt
ist.

Entsprechend der Lokalisation der
ST-Streckenhebungen zeigten sich
bei unserer Patientin in der Echokar-
diographie posterolaterale Wandbe-
wegungsstorungen als Hinweis auf
eine direkte Schddigung des Herz-
muskels. Dies konnte laborchemisch
durch den typischen Anstieg der
kardialen Marker Troponin T, NT-
proBNP und der Kreatinkinase (CK)
bestdtigt werden. In systematischen
Untersuchungen konnte ein erhohtes
Troponin T bei 17% aller Schlagan-
fallpatienten [5] und auch in selek-
tierten Kollektiven nach Ausschluss
der Patienten mit bekannter korona-
rer Herzerkrankung und Vorhofflim-
mern immerhin noch bei 10% der
Betroffenen nachgewiesen werden
[6]. Dabei war auch in diesen Studi-
en Troponin T {iberdurchschnittlich
hdufig bei Patienten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz erhoht, so dass
die eindeutige Zuordnung des Tropo-
nin T zu einer neurokardiogenen
Ursache im Einzelfall schwierig ist.
Eine zielgerichtete kardioprotektive
Behandlung wird bei diesem Patien-
tenkollektiv dadurch erschwert, dass
fiir die leitliniengerechte Therapie
des Schlaganfalls eine medikamentd-
se Blutdrucksenkung bei Blutdruck-
werten < 220/120 mm Hg u.a. zum
Schutze der Penumbra nicht emp-
fohlen wird [2]. Bei Schlaganfallpa-
tienten mit Bluthoch-

druck > 200/110 mm Hg konnte die
ACCESS-Studie bei einer frithen
Behandlung mit dem AT1-Rezeptor-
blocker Candesartan jedoch eine
deutliche Reduktion der kardiovas-
kuldren Ereignisrate ohne signifi-
kante Anderung der Blutdruckwerte
dokumentieren [10]. Dieser
therapeutische Nutzen wird mit der
frithzeitigen Hemmung insbesonde-
re der autokrinen und parakrinen
Wirkung des lokal gebildeten Angio-
tensin Il im Rahmen der zentral
gestorten Regulation des neurohu-
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Abb. 3 Haufigkeitsverteilung von EKG-Veranderungen nach akutem Schlaganfall entnommen aus 2
unabhdngigen Untersuchungen an insgesamt 146 Patienten (mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls)

[3.12].

moralen Systems erkldrt. Eine Stu-
die, die placebokontrolliert den Ein-
fluss einer Behandlung mit Beta-
Rezeptorenblockern bei Patienten
mit frischem Schlaganfall untersucht
hat, musste wegen einer Ubersterb-
lichkeit in der Verumgruppe vor-
zeitig abgebrochen werden [4]. Die
Subgruppenanalyse zeigte jedoch
auch in dieser Studie eine vermin-
derte Sterblichkeit bei Patienten, die
bereits vor dem zerebralen Ereignis
auf Beta-Blocker eingestellt waren
und diese Medikation fortfiihrten.

Fazit

v

Bei Schlaganfallpatienten scheint
eine gleichzeitige Myokardscha-
digung prognostisch bedeutsam zu
sein und muss frithzeitig erkannt
und wenn moglich behandelt wer-
den. Therapeutische Implikationen
miissen in weiteren prospektiven
Studien untersucht werden. Dabei
wdre auch eine praventive Senkung
des Sympathikotonus, z.B. mit Beta-
Blockern, bei Risikopatienten denk-
bar.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Schlaganfallpatienten weisen eine
deutlich erhohte kardiale Morbidi-
tat und Mortalitdt auf. Dies kann
insbesondere bei einem frischen
Insult durch eine zentrale Fehlre-
gulation des autonomen Nerven-
systems provoziert werden.

» Zur Abschdtzung des individuellen
Risikos sind eine sorgfdltige EKG-
Analyse sowie die serologische
Bestimmung von NTproBNP und
Troponin T in der Routinediagnos-
tik des Schlaganfalls sinnvoll.

» Es gibt Hinweise, dass durch eine
gezielte kardioprotektive Behand-
lung die Mortalitdt nach zerebra-
lem Insult gesenkt werden kann.
Dabei miissen jedoch u.a. die spe-
ziellen Richtlinien zur Antikoagu-
lation und Blutdruckeinstellung
nach Schlaganfall beriicksichtigt
werden.

Autorenerkldrung: Die Autoren
erkldren, dass sie keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma
haben, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit

einer Firma, die ein Konkurrenzpro-

dukt vertreibt).
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Kasuistik

Neuroendokriner Tumor des Osophagus
— kurative endoskopische Lokaltherapie
eines sehr seltenen Krankheitbildes

Der neuroendokrine Tumor (NET, frither Karzinoidtumor) ist eine insgesamt seltene Neubildung des
Gastrointestinaltraktes, die Lokalisation im Osophagus ist eine extreme Raritit. Hier wird der NET in
der Regel erst in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert. Wir berichten iiber die endoskopische
Resektion eines frithen neuroendokrinen Tumors des Osophagus.

Kasuistik

v

Anamnese

Die 77-jdhrige Patientin stellte sich
mit zeitweise auftretender Dyspha-
gie seit 2 Monaten und einem kon-
sekutivem Gewichtsverlust von 2 kg
vor. Sie hatte kein Fieber, Nacht-
schweilR, Flush, Palpitationen oder
Diarrhoe. Eine medikamentos gut
eingestellte arterielle Hypertonie
war seit ca. 20 Jahren bekannt.
RegelmadRiger Nikotinkonsum von 10
Zigaretten/Tag, kein Alkoholkonsum.
Eine auswirtige Osophagogastro-
duodenoskopie (OGD) vor 4 Jahren
hatte eine Refluxdsophagitis I' erge-
ben.

Korperlicher Untersuchungsbefund
77-jahrige riistige, adipdse Patientin
(1,68 m, 75 kg, BMI 27 kg/m?). Dys-
phagie fiir feste Speisen, sonst keine
wesentlichen Beschwerden. Kérper-
licher Untersuchungsbefund war
unauffdllig. Narben einer laparosko-
pischer Cholezystektomie reizlos.

Klinisch-chemische Untersuchun-
gen

Blutsenkungsgeschwindigkeit

30 mm n. W./h, Laborwerte sonst
unauffallig.

Ergdnzende Untersuchungen
Aufgrund der Anamnese wurde bei
unauffdlliger Abdomen-Sonographie
und Rontgen-Thoraxuntersuchung
eine OGD durchgefiihrt. Hier wurde
knapp distal des oberen Osopha-
gussphinkters bei 20 cm aboral ein
kurz gestielter Polyp von ca. 15 mm
Durchmesser mit rétlichem Polypen-
kopf gefunden (Abb. 1). Unter dem
Verdacht auf ein hochsitzendes Oso-
phaguskarzinom wurden zundchst
zahlreiche Biopsien entnommen, es
fanden sich histologisch nur wenige
suspekte Zellen mit hellem Plasma-
saum, die zundchst nicht weiter zu
differenzieren waren. Die immun-
histochemische Untersuchung des
Biopsates war dann positiv auf Chro-
mogranin A, so dass ein neuroendo-
kriner Tumor diagnostiziert werden
konnte.

In den weiteren Staginguntersu-
chungen (Sonographie der Hals-
weichteile, Thorax-CT, Abdomen-CT)
konnten keine Hinweise auf eine
Lymphknoten- oder Fernmetastasie-
rung gefunden werden. Die endoso-
nographische Untersuchung zeigte
den Prozess auf die Mukosa
beschrdnkt.

Therapie und Verlauf

Wir entschlossen uns bei endosono-
graphisch ausgeschlossener Tiefe-
ninfiltration und dem fehlenden
Nachweis von Lymphknoten- oder
Fernmetastasen zu einer endoskopi-
schen Abtragung des polypdsen Pro-
zesses. Der Tumor wurde in der
Technik einer endoskopischen
Mukosaresektion (EMR) mit physio-
logischer Kochsalzldsung unter-
spritzt und dann mit einer konven-
tionellen Diathermieschlinge abge-
tragen und geborgen. Die histologi-
sche Aufarbeitung des Tumors zeigte
einen gut differenzierten polypdsen
neuroendokrinen Tumor des Oso-
phagus, der bis in die obere Schicht
der Submukosa reicht. Einbriiche in
Venen oder LymphgefdfSe fanden

sich nicht. Die Resektion erfolgte im
Gesunden (Abb. 2 und Abb. 3). Die
immunhistochemische Untersu-
chung auf Chromogranin-A war
deutlich positiv (Abb. 4), ebenso die
Untersuchung auf Synaptophysin.
Bei der Darstellung der Endothelien
der BlutgefdRe mit dem CD34-Anti-
korper und der Lymphgefdf3e mit
dem D2-40-Antikdrper fand sich
keine Tumorinvasion in Venen oder
LymphgefifSe. Die mit dem Ki-67-
Antikoérper bestimmte Proliferation
lag bei etwa 2 - 5 %. Etwa 30 % der
Tumorzellen zeigten eine Expression
des vesikuldren Monamintranpor-
ters Typ 2 (VMAT 2). Da dies ein
Marker fiir ECL (enterochromaffine-
like)-Zellen ist, hat sich dieser neu-
roendokrine Tumor moéglicherweise

Abb. 1 Polypoider neuroendokriner Tumor (NET) im proximalen Osophagus.

d

Abb. 2 UbersichtsvergréRerung des Resektates mit Tumorinfiltration bis in die Submukosa, die Resekti-

on erfolgte im Gesunden.
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aus einer heterotopen Magenkor-
pusschleimhaut entwickelt. Reste
von Magenschleimhaut fanden sich
im Resektat allerdings nicht.

Die Patientin konnte das Kranken-
haus am Folgetag beschwerdefrei
verlassen. Die Patientin wurde in ein
engmaschiges Nachsorgeprogramm
mit regelmdRiger Abdomensonogra-
phie, OGD und Endosonographie
aufgenommen. Die bisherigen
Untersuchungen zeigten auch nach
iiber 48 Monaten weder ein Lokalre-
zidiv noch Fernmetastasen.

Diskussion

v

NET sind eine heterogene Gruppe
von Tumoren, die sich von neuroen-
dokrinen Zellen ableiten, die Inzi-
denz wird mit ca. 2,5/100 000/Jahr
angegeben. Sie treten im Gastroin-
testinaltrakt einschlieRlich Pankreas,
im Bronchialsystem und selten in
anderen Organen auf, zum Teil im
Rahmen einer Multiplen Endokrinen
Neoplasie (MEN). Die Differenzie-
rung reicht von benignen bis zu
hochmalignen entdifferenzierten
kleinzelligen Tumoren [2]. NET kon-
nen Hormonen sezernieren. Klini-
sche Symptome treten meist erst
nach einer Metastasierung der Leber
auf. Typisch fiir ein Karzinoid-Syn-
drom sind anfallsartige Gesichtsro-
tung (Flush), Palpitationen und Diar-
rhoe bei Sekretion von Serotonin
sowie die Entwicklung einer Rechts-
herzinsuffizienz durch eine rechts-
herzseitige Endokardfibrose mit
Beteiligung des Klappenapparates
[1]. NET des Gastrointestinaltraktes
sind insgesamt seltene Tumore, sie
treten am haufigsten in lleum, Rek-
tum und Appendix vermiformis auf.
NET des Osophagus sind eine sehr
seltene Entitit. Eine Ubersicht iiber
andere seltene Osophagustumore
ohne Anspruch auf Vollstdndigkeit
gibt Tab. 1.

Der erste neuroendokrine Tumor des
Osophagus wurde 1969 von Brenner
et al. [3] beschrieben. Auch nach die-
ser Erstbeschreibung wurden NET
des Osophagus nur kasuistisch ver-
offentlicht. In einer groRRen Litera-
turiibersicht {iber insgesamt 11 842
Fdlle, davon 6933 im Gastrointesti-
naltrakt, finden sich lediglich 47
Fille mit Lokalisation im Osophagus
(0,4 %). Die hadufigste Lokalisation ist
der distale Osophagus, was die nach
distal zunehmende Haufigkeit der

Abb. 3 Gut vaskularisierter, hellzelliger, trabekuldrer Tumor unter nicht-verhornendem Plattenepithel
(HE, x 200).

endokrinen Zellen im Osophagus
wiederspiegelt. Die hdufigsten
Symptome sind Dysphagie,
Gewichtsverlust und Blutung [6].
Eine endokrine Symptomatik (Flush-
Syndrom) ist bei Lokalisation in der
Speiserdhre bis heute nur einmal
beschrieben worden [4].

Die Prognose der NET des Osopha-
gus ist insgesamt schlecht, insbeson-
dere verglichen mit NET anderer
Lokalisation. Lymphknotenmetasta-
sen finden sich bei der Erstdiagnose
in ca. 50 % der Fdlle. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrigt etwa 45 %
[7]. In der Regel ist die Therapie
chirurgisch und besteht in einer
Osophagektomie mit Lymphknoten-
dissektion. Bei nicht operablen
Patienten stehen endoskopische pal-
liative Therapieverfahren im Vorder-
grund. Die kurative endoskopische
Resektion ist bis heute - wie in
unserem Fall - lediglich in einer
Kasuistik beschrieben worden [5].

Der Fall der hier beschriebene
Patientin wurde durch Dysphagie
symptomatisch. Eine endokrin
bedingte Flush-Symptomatik lag
nicht vor. Wir fithrten zundchst die
endoskopische Resektion des Tumors
durch, um ausreichendes Material
fiir die histologische Beurteilung zu
gewinnen und um die Dysphagie zu
therapieren. Nach Eingang des Histo-
logiebefundes entschlossen wir uns
aufgrund des Vorliegens einer
Resektion im Gesunden und des
glinstigen histologischen Bildes, die
Patientin in eine engmaschiges
Nachsorgeprotokoll aufzunehmen.

Tab.1 Seltene Osophagustumore [8].

Neuroendokrine Tumoren sehr selten malignes Potential
Gastrointestinale sehr selten (ca. 1% der GIST-  malignes Potential
Stromatumoren (GIST) Lokalisationen)

Leiomyosarkome sehr selten maligne
Kleinzelliges Karzinom sehr selten maligne
Osophagusmelanom sehr selten maligne

Lymphom sehr selten maligne
Osophageale Metastasen sehr selten maligne
Granularzelltumoren selten malignes Potential
Lymphangiome sehr selten benigne, Kinder
Leiomyome selten benigne
Hdmangiome selten benigne
Fibrovaskuldre Polypen selten benigne
Inflammatorische fibroide sehr selten benigne

Polypen

Papillome 1:10 000 bis 1:200 benigne

Nach tiber 4 Jahren war die Patientin
beschwerdefrei, es fand sich kein
Lokalrezidiv, keine vergroferten
lokoregiondren Lymphknoten und
kein biochemischer oder bildmor-
phologischer Hinweis auf Fernme-
tastasierung.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis
» NET sind seltene Tumoren, die
Manifestation im Osophagus eine
Raritdt. Sie haben einen sehr
unterschiedliches biologisches
Verhalten je nach Differenzie-
rungsgrad und Hormonsekretion.
» Die EMR ist bei mukosalen Prozes-
sen oft gleichzeitig diagnostisches
und therapeutisches Verfahren.
Bei lokal umschriebenen Schleim-
hautprozessen im Osophagus und
nicht eindeutigen Ergebnissen der
Histologie erlaubt die vollstindige
Mukosaresektion die endgiiltige
Diagnose und stellt giinstigsten-
falls bereits die definitive Therapie
dar.

\ 4

Autorenerkldrung: Die Autoren
erkldren, dass sie keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma
haben, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit
einer Firma, die ein Konkurrenzpro-
dukt vertreibt).
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Epidemiologie

Psychische Erkrankungen
erhohen Adipositas-Risiko

Es gibt Hinweise, dass sich eine Adipositas bei psychischen Erkrankun-
gen hdufiger entwickelt. Einige Belege deuten aber auch auf den umge-
kehrten Zusammenhang hin: Bei Adipositas konnten psychischen
Erkrankungen hdufiger entstehen. Klarheit soll eine Auswertung der
prospektive Whitehall-II-Kohortenstudie bringen, iiber deren 19-Jahres-
Ergebnisse M. Kivimadki et al. jetzt berichten. BMJ 2009; 339: b3765

Danach scheint das Risiko fiir eine Adi-
positas im Gefolge von psychischen
Erkrankungen tatsdchlich signifikant
erhoht zu sein, wahrend der umgekehr-
te Zusammenhang nicht eindeutig
nachzuweisen ist - zumindest in der
beobachteten Kohorte von 4363 Staats-
bediensteten im medianen Alter von 44
Jahren mit einem geringen Frauenanteil
(28 %). Auf eine psychische Erkrankung
wurde anhand eines Fragebogens zur
allgemeinen Gesundheit geschlossen,
Ubergewicht und Adipositas durch Wie-
gen und Messen bestimmt. Befragung
und Vermessung erfolgten im Rahmen
von 4 Untersuchungen zwischen 1985
und 2004.

Wurden Ausgangsbefund, Geschlecht
und Alter beriicksichtigt, hatten diejeni-
gen, die zu irgendeinem oder mehreren
Zeitpunkten psychisch krank waren, ein
Kklar erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Adipositas (Body Mass Index BMI
> 30 kg/m?). Gegeniiber denjenigen, die
nie psychiatrische Symptome angaben,
war das Adipositasrisiko um 33 %
erhoht, wenn die Befragung einmal auf
eine psychische Erkrankung hindeutete,
um 64 % bei 2 und auf mehr als das
Doppelte bei 3 solcher Ergebnisse in
den Folgeuntersuchungen. Dieser Trend
war statistisch signifikant (p<0,001). Je
ofter psychiatrische Symptome angege-
ben wurden, umso deutlicher war auch
die BMI-Zunahme iiber die Zeit. Diese
Zusammenhdnge blieben auch beste-

hen, wenn etwaige psychische
Beschwerden zu Beginn berticksichtigt
und diejenigen ausgeschlossen wurden,
die bereits zu Studienbeginn adipos
waren.

Auch der Zusammenhang in die andere
Richtung schien sich zundchst zu besta-
tigen: Adip6se Teilnehmer hatten ein
erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer psychischen Erkrankung und zwar
umso mehr, je ldnger sie schwer {iber-
gewichtig waren. Allerdings blieb hier
die Assoziation und der dosisabhdngige
Trend nicht signifikant, wenn Personen
mit psychischen Erkrankungen zu
Beginn herausgerechnet wurden.

Fazit: Im Falle des Zusammenhangs
zwischen psychischer Erkrankungen
und Adipositas scheint das Henne-Ei-
Problem gekldrt: Nach Ansicht der
Autoren erhoht eine psychische Morbi-
ditat das Risiko fiir die Entwicklung
starken Ubergewichts, weniger trifft die
umgekehrte Assoziation zu. Der Zusam-
menhang ist zudem dosisabhdngig: Wer
mehrere Episoden psychischer Erkran-
kungen durchmacht oder chronisch
darunter leidet, hat ein besonders gro-
Bes Risiko fiir die Entwicklung einer
Adipositas.

Friederike Klein

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134:
2321). Alle Rechte vorbehalten.
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Kardiale Resynchro-
nisation bereits bei
NYHA | und II?

Vorteile der biventrikuldren Schrittmacher-Stimulation (CRT, kardia-
le Resynchronisations-Therapie) bei symptomatischer Herzinsuffi-
zienz sind bereits belegt worden. Ob auch Patienten mit geringen
Herzinsuffizienz-Beschwerden (NYHA I und II) von einer CRT profi-
tieren ist unklar. A. J. Moss et al. gingen dieser Frage jetzt nach.

N Engl ] Med 2009; 361: 1329-1338.

In die Untersuchung wurden 1820
Patienten mit echokardiographisch
eingeschrankter linksventrikuldrer
Pumpfunktion <30 %, einer QRS-Ver-
breiterung >130 ms und einer Herz-
insuffizienz-Symptomatik NYHA I
und IT aufgenommen. 731 Patienten
wurde ein Kardioverter-Defibrillator
(AICD) implantiert (AICD-Gruppe),
1089 Patienten erhielten ein Kombi-
nationsgerdt aus einem AICD und
CRT (AICD/CRT-Gruppe). Der kombi-
nierte primdre Endpunkt der Unter-
suchung bestand aus der Gesamt-
mortalitit und der Inzidenz von
Herzinsuffizienz-Ereignissen. Diese
Herzinsuffizienz-Ereignisse waren
definiert als ambulante intravendse
Herzinsuffizienz-Therapie oder ver-
starkte Herzinsuffizienz-Therapie
wdhrend einer stationdren Behand-
lung. Die Beobachtungszeit betrug
2,4 Jahre.

Der primdre Endpunkt war bei

17,2 % in der AICD/CRT-Gruppe und
25,3 % in der AICD-Gruppe aufgetre-
ten (p=0,001). Zu dieser Differenz

trug die unterschiedliche Inzidenz
von Herzinsuffizienz-Ereignissen bei
(13,9 vs. 22,8 %; p<0,001). In der
Gesamtmortalitdt war kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den
Gruppen vorhanden. Die Subgrup-
pen-Analyse zeigte, dass hauptsach-
lich Patienten mit einer QRS-Ver-
breiterung >150 ms von einer CRT
profitierten.

Fazit
Eine kardiale Resynchronisation bei
Patienten mit milder Herzinsuffi-
zienz senkt das Risiko fiir die Not-
wendigkeit der ambulanten intra-
venodsen oder stationdren verstark-
ten Herzinsuffizienz-Therapie. Die
Sterblichkeit wird laut Moss et al.
dadurch nicht beeinflusst.

Dr. med. Fikret Er

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 2320).
Alle Rechte vorbehalten.
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Medizinisches Publizieren

Nebenwirkungen
nicht immer vollstandig
veroffentlicht

In Publikationen von klinischen Studien wird die Wirksamkeit einer
Therapie betont, wenn die Ergebnisse statistisch signifikant sind.
Uber Nebenwirkungen wird dagegen oft ungeniigend berichtet.

L. Pitrou et al. untersuchten jetzt Berichte iiber Nebenwirkungen und
Schdden in randomisierten, kontrollierten Studien.

Arch Intern Med 2009; 169: 1756-1761

Die franzdsischen Autoren fanden
heraus, dass bei diesen Studien hete-
rogen und variabel iiber Ergebnisse
berichtet wird, die mit Schaden
zusammenhdngen. Pitrou et al.
suchten in Medline in 6 medizini-
schen Zeitschriften mit hohem
Impact-Faktor nach randomisierten,
kontrollierten, zweiarmigen Studien,
die von Januar 2006 bis Januar 2007
veroffentlicht wurden (Lancet,
JAMA, NEJM, BM], Ann Intern Med
und PloS Medicine). Ausgewdhlt
wurden 133 Verdffentlichungen:
Fast die Halfte wurde in NEJM publi-
ziert (59), 26 in Lancet, 21 in JAMA,
19 in BMJ und 8 in Ann Intern Med.
Uber ungiinstige Ereignisse wurde in
118 Artikeln (88,7 %) und in 95 Abs-
tracts berichtet (71,4 %, von 47,4 %
in BM] bis 84,8 % in NEJM). Keine

- Anzeige -

Notfall-
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Angaben {iber die Schwere der
Nebenwirkungen wurden in 36 Arti-
keln gemacht (27,1 %). In 63 Publika-
tionen (47,4 %) wurde nicht {iber das
Ausscheiden aus der Studie wegen
Nebenwirkungen berichtet, nur in
17 Veroffentlichungen (12,8 %) wur-
den die Nebenwirkungen genannt,
die zum Ausscheiden gefiihrt hatten.
In 43 Artikeln (32,2 %) wurden nur
eingeschrankte Angaben {iber Scha-
den gemacht: in 17 Publikationen
nur iiber die hdufigsten Nebenwir-
kungen, in 16 nur iiber die schwers-
ten und in 5 nur iiber statistisch sig-
nifikante Schaden. Die Studienpopu-
lation fiir die Sicherheitsanalyse
wurde in 59 von 90 Publikationen
(65,6 %) klar in Tabellen dargestellt,
bei einem Drittel dagegen nicht ein-
deutig genannt.

Fazit
Ungiinstige Ereignisse werden oft
nicht ausreichend genannt, meinen
die Autoren nach ihrer Analyse.
Nicht nur iiber Sicherheitsaspekte
miisse korrekt berichtet werden,
auch tiber die Studienpopulation,
denn jeder Ausschluss von Patienten

Anzeige 167x118

beeinflusse die Validitdt der Ergeb-
nisse, die Schdden betreffen.

Kommentar zur Studie
Die meisten neu eingefiihrten Thera-
pien hdtten nur geringe Vorteile
gegeniiber den etablierten Moglich-
keiten, deshalb seien Unterschiede in
den Nebenwirkungen von entschei-
dender Bedeutung fiir die Therapie-
wahl, meint John P. A. loannidis. Er
nennt mehrere Erkldarungen fiir das
ungeniigende oder irrefithrende Ver-
offentlichen von Nebenwirkungen:
das Studiendesign, das Nebenwirkun-
gen ignoriert oder unterschatzt, kein
Aufnehmen von Nebenwirkungen
wdhrend des Studienkontaktes, kein,
beschrdnktes oder verzerrtes Berich-
ten {iber Nebenwirkungen oder das
Verschweigen von Schédden. Das oft
gehorte Argument mangelnden Plat-
zes bei Publikationen entkraftet Ioan-
nidis mit dem Hinweis auf Erganzun-
gen im Internet. Verzerrtes Darstellen
von Schdden finde man oft bei Inte-
ressenkonflikten der Autoren.
Arch Intern Med 2009; 169: 1737~
1739

Maren Schenk

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 2545).
Alle Rechte vorbehalten.
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Statine gegen
Gallensteine?

Statine hemmen die Synthese von Cholesterin und damit auch die
Cholesterinkonzentration in der Galle. Kleinere Studien lieferten
bisher widerspriichliche Ergebnisse iiber eine verminderte Inzi-
denz von Gallensteinen unter Statintherapie. Bodmer et al. publi-
zierten nun eine grofRe Fall-Kontroll-Studie.

JAMA 2009; 302: 2001-2007

Die Autoren von der Universitdt
Basel/Universitdt Boston haben zwi-
schen 1994 und 2008 erhobene
Daten des britischen Hausarztregis-
ters ausgewertet. Eingeschlossen
wurden Patienten ab 20 nach Chole-
zystektomie. Ausschlusskriterien
waren Karzinome, HIV, Alkohol-
oder Drogenmissbrauch. Jedem

Uberwachung der medikamentosen
Therapie nach der Entlassung
Probleme nach der Entlassung aus der
Klinik sind haufig auf falsche Medika-
menteneinnahme zuriickzufiihren.
Untersucht wurden nun die Haufigkeit
der Einlieferung in die Notaufnahme in
den ersten 72 h nach der Entlassung
und die Haufigkeit der Wiederaufnah-
me der stationdren Behandlung nach
14 bzw. 30 Tagen. Zusétzlich wurde
Uberpriift, ob die Medikamente richtig
eingenommen wurden. Die 358 Teil-
nehmer der Interventionsgruppe wur-
den nach ihrer Entlassung telefonisch
betreut, erhielten eine Schulung und
Beratung, zusézlich wurde vor der Ent-
lassung ihre Therapie tberpriift, mogli-
che Komplikationen identifiziert und
die Abstimmung der Medikamente ver-
bessert. Die 366 Teilnehmer der Kon-
trollgruppe wurden nicht betreut. 56 %
der Patienten in der Kontrollgruppe
nahmen die Medikamente falsch ein,
im Gegensatz zu 35 % in der Interventi-
onsgruppe. Bezliglich der Haufigkeit
der stationdren Wiedereinlieferung
oder Einlieferung in die Notaufnahme
gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Gruppen. hrs
(Arch Intern Med 2009; 169: 2003-2010)

Wieviel Salz pro Tag ist ungesund?
Hoher Salzkonsum ist mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Schlaganfdlle und kardio-
vaskuldren Erkrankungen assoziiert. Zu
diesem Ergebnis kam eine Meta-Analy-
se von 13 Studien von 1966 bis 2008
und damit 177 025 Patienten. In den
meisten westlichen Landern nimmt
jeder im Schnitt 10 g Salz pro Tag zu
sich, der Unterschied zwischen hohem
und niedrigem Salzkonsum liegt bei

5 g. Das zusammengefasste relative
Riskio fiir einen Schlaganfall durch
zuviel Salz lag bei 1,23 (95 % Konfidenz-
intervall [KI]1,06-1,43) und bei 1,14
(0,99-1,32) fiir eine kardiovaskulare
Erkrankung. Dieser Effekt geht im
wesentlichen auf durch zuviel Salz
erhohten Blutdruck zuriick. Je hoher
der Salzkonsum und je ldnger der Zeit-
raum, desto groRer sei auch das Risiko.
Problematisch bleibt die genaue
Bestimmung der tdglichen Salzaufnah-
me. Wer es trotzdem schafft, seinen
Salzkonsum auf 5 g pro Tag zu reduzie-
ren, lebt nach Ansicht der Autoren
gesiinder. scr
(BMJ 2009; 339: b4567)

Patienten wurden 4 Kontrollperso-
nen gleichen Alters, Geschlechts und
gleichen Eintrittsdatums ins Register
gegeniibergestellt. So kamen die
Daten von 27 035 Patienten und

Gastroenterologie

106 531 Kontrollpersonen zur Aus-
wertung, davon nahmen 2396
Patienten und 8868 Kontrollperso-
nen Statine ein. Das auf mogliche
Einflussfaktoren (Geschlecht, Alter,
Raucherstatus, Body-Mass-Index
(BMI), Diabetes, kardiovaskuldre
Erkrankungen u. a.) korrigierte Risi-
ko AOR (adjusted odds ratio) betrug
0,64 (95 % Konfidenzintervall [KI]
0,59-0,70) fiir langzeitige Statinein-
nahme.

Beim Vergleich von Personen mit und
ohne Statineinnahme werden meist
auch Personen mit und ohne Hyper-
cholesterindmie und damit mogli-
cherweise unterschiedlichem Risiko
fiir Gallensteinbildung untersucht.
Deshalb wurde die Gruppe der
Patienten mit langzeitiger Behand-

Thiopurine erhéhen
Lymphomrisiko

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, werden mit dem Thio-
purin Azathioprin oder seinem Metaboliten 6-Mercaptopurin behandelt. Nach Organtransplantation
steigt bei dieser Behandlung das Risiko einer lymphoproliferativen Erkrankung. Daten von Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen untersuchten jetzt L. Beaugerie et al.

Lancet 2009; 374: 1617-1625

In einer prospektiven Kohortenstu-
die untersuchten Laurent Beaugerie
et al. 19 486 Patienten mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen,
die zu etwa einem Drittel an Colitis
ulcerosa und zwei Dritteln an Mor-
bus Crohn erkrankt waren. Im Rah-
men der Studie, die 35 Monate dau-
erte, wurden lymphoproliferative
Erkrankungen erfasst und ihr Auftre-
ten mit der Verwendung von Thio-
purinen korreliert.

Bei Einschluss in die Studie wurde
ein Drittel der Patienten aktuell mit
Thiopurinen behandelt, 14,4 % hat-
ten eine solche Therapie abgebro-
chen und 55,5 % hatten noch nie ein
Thiopurin erhalten. 23 lymphoproli-
ferative Erkrankungen wurden neu
diagnostiziert, davon ein Morbus
Hodgkin und 22 Non-Hodgkin-Lym-
phome. Die Inzidenzrate lag bei 0,9
pro 1000 Patientenjahren bei Patien-
ten unter Thiopurinen, 0,20 bei
Patienten, die aktuell keine Thiopu-
rine mehr bekamen und bei 0,26 bei
Patienten, die nie mit Thiopurinen
behandelt worden waren. Damit lag
die Hazard Ratio [HR] bei 5,28 fiir
eine lymphoproliferative Erkrankung
bei Patienten, die jemals Thiopurine
erhalten hatten gegeniiber Patien-
ten, die nie eine solche Therapie
erhalten hatten. Die Quote lag damit
gleich auf mit Patienten nach Organ-
transplantation.

Fazit
Patienten mit chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen, die mit
Thiopurinen therapiert werden,
haben ein mehr als 5-fach erhohtes
Risiko, eine lymphoproliferative
Erkrankung zu entwickeln, so die
Autoren.

Kommentar zur Studie
Eine wichtige Studie, so D’'Haens und
Rutgeerts, weil sie belegt, dass das
Risiko fiir Lymphome steigt, wenn
chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen mit Thiopurinen behandelt

lung der mit erst kurzzeitiger Thera-
pie gegeniibergestellt, wobei sich fiir
die Langzeittherapie eine AOR von
0,58 (95 % CI 0,50-0,68) ergab. Wih-
rend die Absenkung der Cholesterin-
werte nach Beginn der Statintherapie
schnell eintrat, verminderte sich das
Risiko, Gallensteine zu entwickeln
erst nach 1-1,5 Jahren Therapie. Dies
deute auf eine vom Cholesterinspie-
gel unabhdngige Wirkung der Statine
hin. Weiterhin zeigte die Studie ein
stark mit dem BMI korreliertes Risiko
fiir Gallensteine und ein leicht erh6h-
tes unter Fibrattherapie, wobei Letz-
teres als Folge der in diesem Fall
erhohten Triglyceride und des ernied-
rigten HDL gedeutet wurde.

werden. Das Risiko gleicht damit
dem Risiko, das Patienten nach einer
Organtransplantation haben. Eine
Kombination mit TNF-Blockern stei-
gere das Risiko in gleicher Weise
und in Kombination noch weiter.

Fazit
Diese Studie liefere deutliche Hin-
weise, dass durch Statintherapie ab
einer Dauer von 1-1,5 Jahren das
Risiko eines operationspflichtigen
Gallensteinleidens abnehme, so die
Autoren. Sie weisen auch auf
gesundheitsokonomische Implikatio-
nen im Hinblick auf die weite Ver-
breitung dieser Krankheit hin.

Dr. med. Peter Pommer
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Eine Monotherapie mit einer der
beiden Substanzgruppen sei daher
gerade bei Risikogruppen, insbe-
sondere bei dlteren Patienten,
Mannern und ldnger bestehender
Krankheit, einer Kombination vor-
zuziehen.

Lancet 2009; 374: 1572-1573

Dr. med. Christoph Feldmann

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 2543).
Alle Rechte vorbehalten.

Thiopurin-Therapie bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen erhéht das Lymphomirisiko. Die Abbildung zeigt maligne Lymphome
im Thorax bei einer Morbus-Hodgkin-Erkrankung. (Quelle: Thieme Innere Medizin, Thieme Verlag Stuttgart, 1999, Staudigl-Druck)



