
MedizinNr. 2 • Februar 201010

Die meisten dieser Patienten (50–
60%) leiden an au toimmunen Erkran-
kungen, Kollagenosen oder Maligno-
men. Lediglich bei 20–40% der Fälle
fin den sich Entzündungen und
Infektionserkran kungen. Somit unter-
scheiden sich Patienten mit klassi-
schem FUO deutlich von Patienten
mit neutropenischen, nosokomialen
und postopera tiven Fieberzuständen,
die in der Regel auf akut entzündli-
che Prozesse zurückzuführen sind
[27]. Seit Neuestem wird das Kriteri-
um der einwöchi gen stationären
Diagnostik durch das Kriterium einer
adäquaten stationären oder ambulan-
ten Diagnostik ersetzt, da die meisten
Fieberzustän de heute ambulant abge-
klärt werden. 1991 wur de von Durak
und Street eine neue und sehr sinn-
volle Klassifikation von Fieberzustän-
den eta bliert: 1. Klassisches FUO bei
nicht neutropeni schen und nicht
immunkomprimierten Patien ten, 
2. Nosokomiales Fieber 3. Neutrope-
nisches Fieber und 4. FUO, das mit
einer HIV-Infektion assoziiert ist [12].
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Nuklearmedizinische Bildgebung bei 
Fieberzuständen 
▼ 
Es gibt eine ganze Reihe verschiede-
ner nuklear medizinischer Untersu-
chungsmethoden mit ra dioaktiv mar-
kierten Molekülen (im Folgenden
Radiopharmaka oder „Tracer“
genannt), die auf molekularer Ebene
den Nachweis eines Entzün -
dungsherdes erlauben. Bei einer Ent-
zündung kommt es zu einer Störung
des intakten Endo thels, welches eine
semipermeable Barriere zwi schen
der Blutbahn und dem Bindegewebe
dar stellt. Dies erlaubt den Transport

von Makromo lekülen durch diese
Barriere in das Interstitium. Ermög-
licht wird dies durch Endothel und
Memb randehiszenzen [22] und wie
man seit Neuestem weiß durch einen
transzellulären, Rezeptor-spe zifisch
(Rezeptorprotein gp 60) vermittelten
Transport [1]. Die bei der nuklearme-
dizinischen Entzündungsszintigra-
phie zur Anwendung kom menden
Radiopharmaka werden in unspezi-
fisch (99mTc-Nanokolloid, 99mTc-
oder 111In-HIG, 67Gallium-Zitrat)
und spezifisch bindende Radiophar-
maka (99mTc-111In Leukozytenszin-
tigra phie bzw. Immunentzündungs-
szintigraphie) un terschieden. Die
Leukozytenszintigraphie ist nur zur
Darstellung granulozytärer Entzün-
dungen geeignet. Die Anreicherung
von markierten Gra nulozyten in gra-
nulozytär entzündlichen Prozes sen
erfolgt durch chemotaktische Reize,
die die Granulozyten an den Ort der
Entzündung leiten [13, 14].
Seit wenigen Jahren gibt es die Mög-
lichkeit der in-vivo-Markierung akti-
vierter Leukozyten mit 18F(Fluor-
18)-Fluordeoxyglukose [(18F)FDG].
Der erhöhte Energiebedarf aktivierter
Entzün dungszellen wird primär über
die Glykolyse auf recht erhalten [10].
Infolgedessen überexprimie ren akti-
vierte Leukozyten bestimmte
Glukose transporter-Isoformen, vor-
wiegend GLUT-1 und GLUT-3 [2, 9].
Dies erklärt die erhöhte Aufnahme
von (18F)FDG in aktivierten und
chronischen Entzündungszellen. In
vivo migrieren (18F)FDG-markierte
Leu kozyten analog zu 111Indium
oder 99mTc-HMPAO markierten Gra-
nulozyten primär ins mononukleäre
Phagozytose-System (MPS; früher:
retikuloendotheliales System), wobei
dephospho ryliertes, aus den Zellen
eluiertes (18F)FDG im Gehirn
angerei chert bzw. renal eliminiert
wird. Aufgrund der hochenergeti -
schen (18F)FDG-Bildgebungseigen-
schaften sind die tomographi schen
Abbildungen von brillanter Qualität.
Eine geringe Aufnah me von (18F)FDG

in gesunde Organe erlaubt ein hohes
tomogra phisches Ziel-zu-Hinter-
grund-Verhältnis bereits 60 Minuten
nach intravenöser Injektion. Verände-
rungen auf molekularer Ebene kön-
nen dargestellt werden, noch bevor
morphologische Strukturänderungen
eingetreten sind, was einen klaren
Vorteil gegenüber radiologischer
Bildgebung mit CT oder MRT bedeu -

tet. Aktuell mehren sich Veröffentli-
chungen, die die diagnosti sche Über-
legenheit von (18F)FDG-PET
[(18F)FDG-Positronen- Emissions-
Tomographie] in Kombination mit
der Computerto mographie (CT) bei
Patienten mit FUO gegenüber den
herkömmli chen Untersuchungsme-
thoden dokumentieren [3, 4 5, 8, 16,
20].
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Eine entzündungsspezifische

nuklearmedizinische Bildgebung
erfolgt über eine molekulare Darstel-
lung von Granulozyten im Entzün-
dungsherd. Hierzu sind verschie dene
nuklearmedizinische Verfahren
geeignet.

Diagnostik bei Fieber unklarer
Genese (FUO)

Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET-CT)

Unter Fieber unklarer Genese versteht man eine Erhöhung der Körpertemperatur über
38,2°C bei immunkompetenten und nicht neutropenischen Patienten, die über mindes-
tens 2–3 Wochen persistiert und deren Ursache sich trotz einwö chiger adäquater Diag-
nostik nicht eruieren lässt. Im englischen Sprachgebrauch wird dies als „fe ver of
unknown origin“ (FUO) bezeichnet.

Nuklearmedizinische Methoden zur
Abklärung vom „klassischen“ FUO 
▼ 
In den meisten Fällen werden bei
Patienten mit FUO radiologi sche
Methoden wegen ihrer schnelleren
Verfügbarkeit zeitlich vor nuklearme-
dizinischen Verfahren eingesetzt. In
einer pros pektiven Studie [25] wurde
bei 59% der Patienten mindestens
eine CT in Multislice-Technik (MSCT)
durchgeführt, die keinen Beitrag zur
endgültigen Diagnose leistete. Unter
Zuhilfenahme eines nuklearmedizini-
schen Verfahrens (in den meisten Fäl-
len (18F)FDG-PET) konnte bei mehr
als der Hälfte dieser Patienten letzt-
endlich doch noch eine diagnostische
Klärung erreicht wer den. Meller et al.
[25] konnten zeigen, dass Entzün-
dungsszinti graphien mit Koinzidenz-
PET (PET-fähige Gammakamera ohne
CT) der MSCT allein bei FUO überle-

gen waren, da mittels PET die Floridi-
tät entzündlicher Prozesse beurteilt
werden konnte, eine Unterscheidung
von entzündlichen bzw. tumorösen
Raum forderungen gelang und eine
Artdiagnose von tumorösen Raum-
forderungen (Differenzierung von
Hämatomen und dick wandigen Zys-
ten an Abszessen [18]) deutlich bes-
ser möglich war. Zudem erlauben
entzündungsszintigraphische Metho-
den vor dem Auftreten eines patho-
morphologischen Korrelats in der
Sonographie oder in der CT die Beur-
teilung entzündlicher Infilt rate im
Gewebe. Die Kombination aus
(18F)FDG-PET (molekula re Bildge-
bung) und CT (morphologische Bild-
gebung) erlaubt in der Fusion von
(18F)FDG-PET-CT somit den zeitglei-
chen Nach weis von Veränderungen
auf molekularer Ebene und im Gewe -
be.
Die Aufgabe eines bildgebenden Ver-
fahrens bei Patienten mit FUO ist es,
einen entzündlichen oder tumorösen
Fokus zu diag nostizieren, der
anschließend mit weiteren, z.B. biop-
tischen Methoden abgeklärt werden
kann. Obwohl markierte Granulo -
zyten bei der Diagnose einer granulo-
zytären Pathologie eine hohe Sensiti-
vität und Spezifität aufweisen, muss
bedacht wer den, dass bei Patienten
mit klassischem FUO eine solche
Patho logie bestenfalls bei 10–20% der
Fälle vorliegt [19]. Die hieraus resul-
tierende hohe Anzahl negativer
entzündungsszintigraphi scher Studi-

en hilft dem überweisenden Arzt nur
in den seltens ten Fällen diagnostisch
weiter, wenn beispielsweise bei
einem M. Still ein septischer Fokus
vor Einleitung einer Glukokortiko id-
Therapie ausgeschlossen werden soll.
Neben der Bestim mung der formalen
diagnostischen Sensitivität und Spe-
zifität ist die wichtigste Frage bei der
diagnostischen Abklärung von FUO,
bei wie vielen der untersuchten
Patienten das szintigraphische Ergeb-
nis für die endgültige Diagnose rich-
tungweisend war. Während diese
Angabe den prospektiven Publikatio-
nen ent nommen werden kann
(Tab. 1), vermisst man sie leider bei
den retrospektiven Beurteilungen.

Studien mit 111Indium-markierten
Leukozyten
Die prozentuale Anzahl der Entzün-
dungsszintigraphien mit 111Indium-

markierten Leukozyten, die entschei-
dend zur end gültigen Diagnose bei-
trugen, lag in den publizierten Serien
le diglich zwischen 11 und 22% (im
Median bei 17%) [11]. Völlig anders
verhält es sich bei septischen Patien-
ten, die mit 111Indium-markierten
Leukozyten untersucht werden. Hier
lag die Sensitivität und Spezifität der
111Indium-markierten Leuko -
zytenszintigraphie bei 89 bzw. 95%
[17]. Die Ergebnisse zeigen, dass sich
diese Methode eher zur Suche okkul-
ter Quellen bei ei ner Sepsis als zur
Abklärung von klassischem FUO eig-
net.

Studien zur Immunentzündungs-
szintigraphie
Die Auswertung mehrerer Studien
zeigte, dass die Immunent -
zündungsszintigraphie bei Patienten
mit FUO [15, 24] den Er gebnissen der
Studien mit 111Indium-markierten
Leukozyten vergleichbar war (Abb. 1).
Diagnostisch wegweisende Befun de
konnten lediglich bei zwischen 24
und 33% der FUO-Patien ten erbracht
werden.

Studien mit 67Gallium-Zitrat
Lediglich in den USA und Asien, aber
nicht in Europa wird 67Gallium-Zitrat
als bevorzugtes Radiopharmakon bei
der Ab klärung von FUO angesehen
[26], da 67Gallium-Zitrat hoch sen -
sitiv, aber niedrig spezifisch sowohl
bei akuten, chronischen Entzündun-
gen, als auch bei tumorösen Erkran-

Abb. 1 59-jähriger Patient mit thorakalem Brennen, Erhöhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit und des C-reaktiven Proteins bei Laboruntersuchungen. In
chronologischer Reihenfolge wurden Untersuchungen durchgeführt. A) Röntgen Thorax mit unklarer Verschattung im linken Lungen Unterfeld. B) CT mit
tumoröser Raumforderung und C) Immunentzündungsszintigraphie mit dem fragmentierten monoklonalen Antigranulozyten-Antikörper (Sulesomab) und
Darstellung eines superinfiziertem Lungenabszesses, was der endgültigen Diagnose entsprach. Fab’-Fragmente = fragmentierte monoklonale Antigranulozy -
ten-Antikörper. 
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kungen anrei chert. Die prozentuale
Anzahl der Untersuchungen, die
wesent lich zur endgültigen Diagnose
bei FUO-Patienten beitrugen, lag in
den publizierten Studien zwischen 12
und 48% (im Median bei 28%) und
somit höher als bei der Verwendung
von 111Indium-markierten Leukozy-
ten und Immunentzündungs -
szintigraphien [7].

Studien mit (18F)FDG
(18F)FDG speichert ähnlich wie
67Gallium-Zitrat in akuten und chro-
nischen Entzündungen, autoimmu-
nen Prozessen und in ei ner Anzahl
von Tumoren an. Hierbei spielt die
Überexpression von Glukosetranspor-
tern, insbesondere von GLUT-1,
GLUT-3 und GLUT-5 und die gestei-
gerte tumorale Aktivität bestimmter
Enzyme und Isoenzyme der Glykoly-
se, vor allem des Hexokina se-Isoen-
zyms II, eine entscheidende Rolle [6].
Aktivierte Ent zündungszellen genau-
so wie aktivierte Tumorzellen weisen
ei nen hohen Energieverbrauch auf,
dieser wird über die Glykolyse auf-
recht erhalten. Unter dem Einfluss
von Zytokinen werden Glukosetrans-
porter-Isoformen, vorwiegend GLUT-
1 und GLUT- 3 überexprimiert, was
die vermehrte Anreicherung von FDG
in diesen Zellen erklärt. Desweiteren
zeigen neutrophile Granulo zyten und
Makrophagen eine Überproduktion
von Hexokinase II während ihres
„respiratory burst“ [23].

Studienlage 
▼ 
Aktuell veröffentlichte prospektive
Vergleichsstudien zwischen 67Galli-
um-Zitrat und (18F)FDG-PET bei
Patienten mit FUO zeig ten, dass
(18F)FDG-PET-CT bei 55%–71% aller
untersuchter Pati enten in der Lage
war, essentiell zur endgültigen Diag-
nose bei zutragen [16, 4]. Unterschei-
det man in diesen Studien zwischen
erreger- und nicht-erregerbedingten
Entzündungen, dann war die diag-
nostische Treffsicherheit von
(18F)FDG-PET-CT bei den erregerbe-
dingten Veränderungen mit > 90% am
besten. Die Ur sachen stellten hierbei
abdominelle Abszesse, floride
Tuberku lose, bakterielle Kolititiden,
Divertikulitis und infizierte vasku läre
Prothesen dar. Selbst pulmonale Ent-
zündungen, die weder radiologisch
noch entzündungsszintigraphisch
erkennbar wa ren, wurden nachge-
wiesen. Dagegen waren nicht
erregerbe dingte Entzündungen in
15–30% die Fieberursache. Diese
Grup pe umfasst eine große Anzahl an
autoimmunen entzündlichen Prozes-
sen, Vaskulitiden, Kollagenosen und
granulomatösen Er krankungen. In
dieser Patientengruppe war
(18F)FDG-PET-CT diagnostisch einge-
schränkt, 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]) ließen sich
lediglich unspezifische Veränderun-
gen von Knochenmark, Milz und
Lymphknoten dokumentierten. Der

Wert der (18F)FDG-PET-CT liegt bei
solchen Patienten wahr scheinlich am
ehesten im Ausschluss eines septi-
schen Gesche hens.
Ganz anders verhält es sich bei
Patienten mit Tumorfieber. Ok kulte
Tumore (kolorektale Karzinome
(Abb. 2), M. Hodgkin und Non-
Hodgkin-Lymphome ([21]; Abb. 3)
sind vor allem bei älteren FUO-
Patienten häufig. Hämatoblastose,
maligne Lymphome, Sarkome, Pan-
kreaskarzinome, Hypernehphrome
und kolorektale Karzinome stellen
eine häufig diagnostizierte Ursache
für FUO dar [28]. Viele dieser Tumore,
insbesondere M. Hodgkin, aggressive
Non-Hodgkin-Lymphome und
intraabdo minelle Tumore eigenen
sich für 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 Abklä-
rung prolongierter Fieberzustände
noch nicht im gleichen Maß 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 bis herigen szintigraphischen
Techniken sowie MSCT ersetzen wird.

kurzgefasst
(18F)FDG-PET erlaubt bei FUO-

Patienten den positiven Nachweis
tumoröser als auch entzündlich
infektiöser Ursachen für das Vorhan-
densein von prolongiertem Fieber mit
hoher diagnostischer Genauigkeit.

Konsequenzen für Klinik und Praxis
3 (18F)FDG-PET-CT ist bei Patienten

mit FUO derzeit unter al len radio-
logischen und nuklearmedizini-
schen bildgebenden Verfahren die
Methode mit der höchsten positi-
ven Nach weiswahrscheinlichkeit
der Fieberquelle.
3 Vor allem bei älteren Patienten

erlaubt (18F)FDG-PET-CT wertvolle
Zusatzinformationen, insbesondere
beim Vorhan densein okkulter
Tumore.
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Abb. 2 71-jähriger Patient mit kolorektalem Karzinom und Lungenmetastase. Bis auf eine leichte Erhöhung des entzündungsspezifischen Laborparameters 
C-reaktives Protein war der Patient ansonsten beschwerdefrei. A) Thorax-PET in transversaler Sicht, B) entsprechende CT-Schnittführung und C) Fusion aus CT
und PET.

Abb. 3 66-jähriger Patient mit bilokulärem Non-Hodgkin-Lymphom-Befall retroscapuär. Der Patient klagte über Lymphknotenschwellung, Gewichtabnah me,
Müdigkeit und subfebrile Temperaturen. A) CT in transversaler Schnittführung, B) Fusion aus CT und PET.

Glossar
CT = Computertomographie

(18F)FDG=18F(Fluor-18)-Fluordeoxyglukose
111In=Indium-111

99mTc=99(metastabil)-Technetium
99mTc-Nanokolloid=99mTc markiertes Humanalbumin (im gesunden Gewebe nicht 

diffusionsfähiges nanometergroßes Kolloid (< 30 nm)
99mTc- oder 111In-HIG = 99mTc- oder 111In markiertes polyklonales Immunglobulin

HMPAO =Hexamethylenpropylenaminoxim

MRT =Kernspintomographie

MSCT =Multislice Computer Tomography = Mehrschicht-Computer-Tomographie

PET=Positronen-Emissions-Tomographie
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Kasuistik 
▼  
Anamnese
Die Übernahme der 77-jährigen
Patientin (167 cm, 63 kg) erfolgte
aus einer auswärtigen chirurgi schen
Abteilung zur Koronarangiographie
bei Zei chen eines posterolateralen
Myokardinfarktes. Bei der Patientin
sollte am Morgen elektiv eine
Opera tion nach Wertheim bei histo-
logisch gesichertem Endometrium-
karzinom durchgeführt werden.
Kurz nach Einleitung der Narkose
waren jedoch in stabile Kreislaufver-
hältnisse mit stark schwanken den
Blutdruckwerten aufgefallen, so dass
die Ope ration abgebrochen werden
musste. In der Auslei tung zeigte sich
bei der Patientin eine hochgradige
brachiofazial betonte Hemiparese
links mit stark abgeschwächtem
Schmerzempfinden und positi vem
Babinski-Zeichen ipsilateral. 

Untersuchungen
In einer unmittelbar durchgeführten
Computer tomographie des Kopfes
(CCT) konnte eine intra zerebrale
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 bestätigt werden
konnte (Abb. 1). Eine Lysetherapie
wurde aufgrund der frischen Opera-
tion und des zu diesem Zeitpunkt
bereits überschrittenen Zeitfensters
nicht durchgeführt.
Bei instabilen Kreislaufverhältnissen
zeigte sich im Elektrokar diogramm
(EKG) ein Sinusrhythmus mit atria-
len Extrasystolen, 98 Schläge/min,
Linkslagetyp mit typischen ST-
Streckenhebun gen in den Ableitun-
gen II, III, aVF und V5-V6, sowie
spiegelbild lichen 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 diesbezüglich auf
eine Mono therapie mit Amlodipin
eingestellt und nimmt keine weite-
ren Medikamente. Bei ebenfalls posi-
tiver Infarktserologie (Tab. 1) wurde
die Patientin mit den Diagnosen
eines zerebralen Media teilinfarktes
rechts und eines posterolateralen

Myokardinfark tes als Notfall zur
Herzkatheteruntersuchung in unsere
Klinik verlegt. 
In der Koronarangiographie konnte
ein Herzinfarkt aufgrund ei ner koro-
naren Herzerkrankung oder eines
Vasospasmus unmit telbar ausge-
schlossen werden. Die Echokardio-
graphie zeigte in Übereinstimmung
mit dem EKG eine leichte Hypokine-
sie der posterolateralen Wandab-
schnitte. Durchmesser und Wanddi-
cke der Herzhöhlen lagen im Norm-
bereich, die Herzklappen waren zart,
zeigten eine normale Mobilität und
wiesen keine Zusatz strukturen auf.
Ein Perikarderguss konnte ausge-
schlossen wer den. 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
Neuro hormons Angiotensin II zeig-
ten mit zeitlicher Verzögerung ei nen
geringen relativen Anstieg.

Verlauf
Innerhalb weniger Tage bildeten sich
die EKG-Veränderungen vollständig
zurück ohne residueller Q-Zacken
oder T-Negativie rungen. Die regio-
nalen Wandbewegungsstörungen
blieben echokardiographisch jedoch
bestehen. Die Patientin wurde 8
Tage nach dem akuten Ereignis mit
stabilen Kreislaufverhältnis sen in die

neurologische Frührehabilitation
entlassen.

Diskussion 
▼  
Erhöhte Herzenzyme, Arrhythmien,
Repolarisationsstörungen im EKG
und ausgeprägte Blutdruckschwan-
kungen werden be reits seit vielen
Jahren bei Schlaganfall und insbe-
sondere nach Subarachnoidalblutun-
gen (SAB) beobachtet. Es wird ver-
mutet, dass die kardiale Schädigung
neurogen vermittelt wird, wobei
pathophysiologisch die Inselrinde als
primärer autonomer Kor tex eine
wichtige Rolle zu spielen scheint. So
zeigte eine Schlag anfallstudie an 493
Patienten gehäuft EKG-Veränderun-
gen wenn die rechte Inselregion von
der Ischämie betroffen war [1]. Diese
Ergebnisse wurden durch neuroana-
tomische Studien er weitert, 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. intra operativ
durch elektrische Stimulation des
rechten anterioren Inselkortex
Tachykardien und Blutdruckerhö-
hungen hervorru fen. Die linksinsulä-
re Reizung hingegen führte in der
gleichen Studie zu Bradykardie und
Hypotension [8]. Es wird vermutet,

dass die Stimulation insbesondere
der rechten Insula über die Steige-
rung des Sympathikotonus mit mas-
siv erhöhter Adrenali nausschüttung
sogar eine myokardiale Schädigung
mit Kontrak tionsbandnekrosen und
myofibrillärer Degeneration
hervorru fen kann. Dabei sind Kate-
cholamine, die über vegetative Ner -
venbahnen direkt am Herzen freige-
setzt werden, möglicherwei se sogar
um ein Vielfaches toxischer im Ver-
gleich zu systemisch wirkenden
Katecholaminen der Blutbahn [9].
Insgesamt weisen in unselektierten
Kollektiven über 90% der Patienten
im Rahmen eines Schlaganfalls oder
einer SAB ein pa thologisches EKG
auf. ST-Streckenhebungen sind dabei
selten zu finden, wie die Häufig-
keitsverteilung der unterschiedli-
chen EKG-Veränderungen aus 2
unabhängigen Untersuchungen an
insgesamt 146 Patienten mit ischä-
mischem Insult [3, 12] zeigt (Abb. 3).
Insbesondere bei Patienten mit SAB
wird der Nach weis einer direkten
Kausalität zwischen einer kardialen
Schädi gung und dem zugrundelie-
genden zerebralen Ereignis dadurch
erleichtert, dass die Betroffenen oft
relativ jung sind und meist noch
kein kardiovaskuläres Risikoprofil
aufweisen. Bei Schlag anfallpatienten
gestaltet sich die Interpretation
eines erhöhten Troponin T oder
infarkttypischer EKG-Veränderungen
durch das nahezu identische Risiko-
profil und ähnliche pathophysiologi -
sche Vorgänge hingegen schwierig.
So konnte aufgrund der häu figen
kardiovaskulären Komorbidität bei

Schlaganfallpatienten in bis zu 20%
der Fälle 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 entspre chend
ausgeschlossen, reduziert sich die
Häufigkeit von EKG- Veränderungen
im Rahmen eines Schlaganfalls auf
30% gegenü ber 75% bei SAB [7].
Diese deutliche Diskrepanz zu den
Angaben aus unselektierten Kollekti-
ven zeigt, dass die meisten der EKG-
Veränderungen bei Schlaganfall
wohl doch primär kardial be dingt
ist.
Entsprechend der Lokalisation der
ST-Streckenhebungen zeig ten sich
bei unserer Patientin in der Echokar-
diographie postero laterale Wandbe-
wegungsstörungen als Hinweis auf
eine direkte Schädigung des Herz-
muskels. Dies konnte laborchemisch
durch den typischen Anstieg der
kardialen Marker Troponin T, NT -
proBNP und der Kreatinkinase (CK)
bestätigt werden. In syste matischen
Untersuchungen konnte ein erhöhtes
Troponin T bei 17% aller Schlagan-
fallpatienten [5] und auch in selek-
tierten Kol lektiven 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 überdurchschnittlich
häufig bei Pati enten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz erhöht, so dass
die ein deutige Zuordnung des Tropo-
nin T zu einer neurokardiogenen
Ursache im Einzelfall schwierig ist.
Eine zielgerichtete kardioprotektive
Behandlung wird bei die sem Patien-
tenkollektiv dadurch erschwert, dass
für die leitlini engerechte Therapie
des Schlaganfalls eine medikamentö-
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 frühen
Behandlung mit dem AT1-Rezeptor-
blocker Candesartan jedoch eine
deutliche Reduk tion der kardiovas-
kulären Ereignisrate ohne signifi-
kante Ände rung der Blutdruckwerte
dokumentieren [10]. Dieser
therapeu tische Nutzen wird mit der
frühzeitigen Hemmung insbesonde -
re der autokrinen und parakrinen
Wirkung des lokal gebildeten Angio-
tensin II im Rahmen der zentral
gestörten Regulation des neurohu-

ST-Streckenhebung und Troponin-
erhöhung als Zeichen der Myokard-
schädigung bei Schlaganfall

Kasuistik

Bei Patienten mit zerebraler Ischämie lassen sich häufig auch Herzerkrankungen nachweisen. So zeigte
sich in zahlreichen klinischen Studien, wie der Framingham-Heart-Studie, altersadjustiert ein deutlich
erhöhtes 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 Gefäßsklerose bei Patienten mit erhöhtem atherogenem Risiko zurückgeführt. Dabei können EKG-
Veränderungen, die sehr häufig im Rahmen eines apoplektischen Insults auftreten auch auf eine direkte
neurogene Schädigung des Herzmuskels hinweisen, wie der folgende Krankheitsverlauf zeigt.

Abb. 1 Die Computertomographie des Schädels zeigte wenige Tage
nach dem Schlaganfall die Demarkierung zweier ischämischer Areale
im Stromgebiet der Arteria cerebri media rechts (Pfeile).

Abb. 2 EKG der Patientin bei Aufnahme mit typischen ST-Streckenhe bungen in
den posterolateralen Ableitungen (II, III, aVF, V5-V6).
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Kasuistik 
▼  
Anamnese
Die 77-jährige 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-
schweiß, Flush, Palpitationen oder
Diarrhoe. Eine medikamentös gut
eingestellte arterielle Hypertonie
war seit ca. 20 Jahren bekannt.
Regelmäßiger Nikotinkonsum von 10
Zigaretten/Tag, kein Alkoholkonsum.
Eine auswärtige Ösophagogastro-
duodenoskopie (ÖGD) vor 4 Jahren
hatte eine Refluxösophagitis I˚ erge-
ben.

Körperlicher Untersuchungsbefund
77-jährige rüstige, adipöse Patientin
(1,68 m, 75 kg, BMI 27 kg/m2). Dys-
phagie für feste Speisen, sonst keine
wesentlichen Beschwerden. Körper-
licher Untersuchungsbefund war
unauffällig. Narben einer laparosko-
pischer Cholezystektomie reizlos.

Klinisch-chemische Untersuchun-
gen
Blutsenkungsgeschwindigkeit 
30 mm n. W./h, Laborwerte sonst
unauffällig.

Ergänzende Untersuchungen
Aufgrund der Anamnese wurde bei
unauffälliger Abdomen-Sonographie
und Röntgen-Thoraxuntersuchung
eine ÖGD durchgeführt. Hier wurde
knapp distal des oberen Ösopha-
gussphinkters bei 20 cm aboral ein
kurz gestielter Polyp von ca. 15 mm
Durchmesser mit rötlichem Polypen-
kopf gefunden (Abb. 1). Unter dem
Verdacht auf ein hochsitzendes Öso-
phaguskarzinom wurden zunächst
zahlreiche Biopsien entnommen, es
fanden sich histologisch nur wenige
suspekte Zellen mit hellem Plasma-
saum, die zunächst 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
beschränkt.

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 polypösen Pro-
zesses. Der Tumor wurde in der
Technik einer endoskopischen
Mukosaresektion (EMR) mit physio-
logischer Kochsalzlösung unter-
spritzt und dann mit einer konven-
tionellen Diathermieschlinge abge-
tragen und geborgen. Die histologi-
sche Aufarbeitung des Tumors zeigte
einen gut differenzierten polypösen
neuroendokrinen Tumor des Öso-
phagus, der bis in die obere Schicht
der Submukosa reicht. Einbrüche in
Venen oder Lymphgefäße 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 Blutgefäße mit dem CD34-Anti-
körper und der Lymphgefäße mit
dem D2-40-Antikörper fand sich
keine Tumorinvasion in Venen oder
Lymphgefäße. Die mit dem Ki-67-
Antikörper bestimmte Proliferation
lag bei etwa 2 - 5 %. Etwa 30 % der
Tumorzellen zeigten eine Expression
des vesikulären Monamintranpor-
ters Typ 2 (VMAT 2). Da dies ein
Marker für ECL (enterochromaffine-
like)-Zellen ist, hat sich dieser neu-
roendokrine Tumor möglicherweise

moralen Systems erklärt. Eine Stu-
die, die placebokon trolliert den Ein-
fluss einer Behandlung mit Beta-
Rezeptorenblo ckern bei Patienten
mit frischem Schlaganfall untersucht
hat, musste wegen einer Übersterb-
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 fortführten.

Fazit 
▼  
Bei Schlaganfallpatienten scheint
eine gleichzeitige Myokardschä -
digung prognostisch bedeutsam zu
sein und muss frühzeitig er kannt
und wenn möglich behandelt wer-
den. Therapeutische Imp likationen
müssen in weiteren prospektiven
Studien untersucht werden. Dabei
wäre auch eine präventive Senkung
des Sympathi kotonus, z.B. mit Beta-
Blockern, bei Risikopatienten denk-
bar.

Konsequenz für Klinik und Praxis
3 Schlaganfallpatienten weisen eine

deutlich erhöhte kardiale Morbidi-
tät und Mortalität auf. Dies kann
insbesondere bei einem frischen
Insult durch eine zentrale Fehlre-
gulation des autonomen Nerven-
systems provoziert werden.
3 Zur Abschätzung des individuellen

Risikos sind eine sorgfältige EKG-
Analyse sowie die serologische
Bestimmung von NTproBNP und
Troponin T in der Routinediagnos-
tik des Schlaganfalls sinnvoll.
3 Es gibt Hinweise, dass durch eine

gezielte kardioprotektive Behand-
lung die Mortalität nach zerebra-
lem Insult gesenkt werden kann.
Dabei müssen jedoch u.a. die spe-
ziellen Richtlinien zur Antikoagu-
lation und Blutdruckeinstellung
nach Schlaganfall berücksichtigt
werden.

Autorenerklärung: Die Autoren
erklären, dass sie keine finanzi ellen
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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Abb. 3 Häufigkeitsverteilung von EKG-Verände rungen nach akutem Schlaganfall entnommen aus 2
unabhängigen Untersuchungen an insge samt 146 Patienten (mit Angabe des 95%-Konfi denzintervalls)
[3,12].
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Neuroendokriner Tumor des Ösophagus
– kurative endoskopische Lokaltherapie
eines sehr seltenen Krankheitbildes

Kasuistik

Der neuroendokrine Tumor (NET, früher Karzinoidtumor) ist eine insgesamt seltene Neubildung des 
Gastrointestinaltraktes, die Lokalisation im Ösophagus ist eine extreme Rarität. Hier wird der NET in 
der Regel erst in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert. Wir berichten über die endoskopische 
Resektion eines frühen neuroendokrinen Tumors des Ösophagus.

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

Abb. 2 Übersichtsvergrößerung 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 regelmäßiger Abdomensonogra-
phie, ÖGD und Endosonographie
aufgenommen. Die bisherigen
Untersuchungen zeigten auch nach
über 48 Monaten weder ein Lokalre-
zidiv noch Fernmetastasen.

Diskussion 
▼  
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 einschließlich 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 kön-
nen Hormonen sezernieren. Klini-
sche Symptome treten meist erst
nach einer Metastasierung der Leber
auf. Typisch für ein Karzinoid-Syn-
drom sind anfallsartige Gesichtsrö-
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 häufigsten in Ileum, Rek-
tum und Appendix vermiformis auf.
NET des Ösophagus sind eine sehr
seltene Entität. Eine Übersicht über
andere seltene Ösophagustumore
ohne Anspruch auf Vollständigkeit
gibt Tab. 1.

Der erste neuroendokrine Tumor des
Ösophagus wurde 1969 von Brenner
et al. [3] beschrieben. Auch nach die-
ser Erstbeschreibung wurden NET
des Ösophagus nur kasuistisch ver-
öffentlicht. In einer großen Litera-
turübersicht über insgesamt 11 842
Fälle, davon 6933 im Gastrointesti-
naltrakt, finden sich lediglich 47
Fälle mit Lokalisation im Ösophagus
(0,4 %). Die häufigste Lokalisation ist
der distale Ösophagus, was die nach
distal zunehmende Häufigkeit der

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

Die Prognose der NET des Ösopha-
gus ist insgesamt schlecht, insbeson-
dere verglichen mit NET anderer
Lokalisation. Lymphknotenmetasta-
sen finden sich bei der Erstdiagnose
in ca. 50 % der Fälle. Die 5-Jahres-
Überlebensrate beträgt etwa 45 %
[7]. In der Regel ist die Therapie 
chirurgisch und besteht in einer
Ösophagektomie 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 führten zunächst die
endoskopische Resektion des Tumors
durch, um ausreichendes Material
für 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
günstigen histologischen Bildes, die
Patientin in eine engmaschiges
Nachsorgeprotokoll aufzunehmen.

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

Konsequenz für Klinik und Praxis 
3 NET sind seltene Tumoren, die

Manifestation im Ösophagus eine
Rarität. Sie haben einen sehr
unterschiedliches biologisches
Verhalten je nach Differenzie-
rungsgrad und Hormonsekretion.
3 Die EMR ist bei mukosalen Prozes-

sen oft gleichzeitig diagnostisches
und therapeutisches Verfahren.
3 Bei lokal umschriebenen Schleim-

hautprozessen im Ösophagus und
nicht eindeutigen Ergebnissen der
Histologie erlaubt die vollständige
Mukosaresektion die endgültige
Diagnose und stellt günstigsten-
falls bereits die definitive Therapie
dar.

Autorenerklärung: Die Autoren
erklären, 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).

Literatur
1 Arnold R. Neuroendokrine Tumoren.

Best practice onkologie 2008; 3: 20-31
2 Bornschein J, Kidd M, Malfertheiner P,

Modlin IM. Neuroendokrine Tumoren
des Gastrointestinaltraktes. Dtsch Med
Wochenschr 2008; 133: 1505-1510

3 Brenner S, Heimlich H, Widman M. Car-
cinoid of the Esophagus. NY State J
Med 1969; 69: 1337-1339

4 Broicher K, Hienz HA. Karzinoid-Syn-
drom bei im Ösophagus lokalisiertem
Primärtumor. Z Gastroenterologie
1974; 12: Suppl 377-384

5 Lindberg G, Molberg K, Vuitch M, Albo-
res-Saavedra J. Atypical carcinoid of
the esophagus. Cancer 1997; 79: 1476-
1480

6 Modlin I, Shairo M, Kidd M. An analysis
of rare cardinoid tumors: Clarifying
These Clinical Conundrums. World J
Surg 2005; 29: 92-101

7 Soga J. carcinoids and their variant
endocrinomas. An analysis of 11842
reported cases. J Exp Clin Cancer Res
2003; 22: 517-530

8 Wild D, Guelrud M. Benign lesions of
the esophagus; uptodate.  2009; 

T. Kreuseler1, M. Stolte2, R. J. Adamek1
1 Medizinische Klinik, St.-Vinzenz-Kran-
kenhaus, Verbund Katholischer Klini-
ken Düsseldorf
2 Elsastraße 3, Bayreuth 

Korrespondenz
Dr. med. Thomas Kreuseler
Medizinische Klinik, St.-Vinzenz-
Krankenhaus
Schlossstrasse 85
40477 Düsseldorf
Telefon: 0211/9582850
Fax: 0211/9582854
e-Mail: kreuseler@vkkd-kliniken.de 

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

Abb. 4 Immunhistochemie mit Chromogranin A zeigt deutlich positive Anfärbung (HE, x 200).

Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 19–
21). Alle Rechte vorbehalten.

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

Danach scheint das Risiko für eine Adi-
positas im Gefolge von psychischen
Erkrankungen tatsächlich signifikant
erhöht zu sein, während 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,
Übergewicht 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 berücksichtigt, hatten diejeni-
gen, die zu irgendeinem oder mehreren
Zeitpunkten psychisch krank waren, ein
klar erhöhtes Risiko für die Entwicklung
einer Adipositas (Body Mass Index BMI
> 30 kg/m2). Gegenüber denjenigen, die
nie psychiatrische Symptome angaben,
war das Adipositasrisiko um 33 %
erhöht, 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
öfter psychiatrische Symptome angege-
ben wurden, umso deutlicher war auch
die BMI-Zunahme über die Zeit. Diese
Zusammenhänge blieben auch beste-

hen, wenn etwaige psychische
Beschwerden zu Beginn berücksichtigt
und diejenigen ausgeschlossen wurden,
die bereits zu Studienbeginn adipös
waren. 
Auch der Zusammenhang in die andere
Richtung schien sich zunächst zu bestä-
tigen: Adipöse Teilnehmer hatten ein
erhöhtes Risiko für die Entwicklung
einer psychischen Erkrankung und zwar
umso mehr, je länger sie schwer über-
gewichtig waren. Allerdings blieb hier
die Assoziation und der dosisabhängige
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 geklärt: Nach Ansicht der
Autoren erhöht eine psychische Morbi-
dität das Risiko für die Entwicklung
starken Übergewichts, weniger trifft die
umgekehrte Assoziation zu. Der Zusam-
menhang ist zudem dosisabhängig: Wer
mehrere Episoden psychischer Erkran-
kungen durchmacht oder chronisch
darunter leidet, hat ein besonders gro-
ßes Risiko für die Entwicklung einer
Adipositas.
Friederike Klein

Epidemiologie
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Nebenwirkungen 
nicht immer vollständig
veröffentlicht
In Publikationen von klinischen Studien wird die Wirksamkeit einer
Therapie betont, wenn die Ergebnisse statistisch signifikant sind.
Über Nebenwirkungen wird dagegen oft ungenügend berichtet. 
I. Pitrou et al. untersuchten jetzt Berichte über Nebenwirkungen und
Schäden in randomisierten, kontrollierten Studien.
Arch Intern Med 2009; 169: 1756–1761

Die französischen Autoren fanden
heraus, dass bei diesen Studien hete-
rogen und variabel über Ergebnisse
berichtet wird, die mit Schäden
zusammenhängen. 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
veröffentlicht wurden (Lancet,
JAMA, NEJM, BMJ, Ann Intern Med
und PloS Medicine). Ausgewählt
wurden 133 Veröffentlichungen:
Fast die Hälfte wurde in NEJM publi-
ziert (59), 26 in Lancet, 21 in JAMA,
19 in BMJ und 8 in Ann Intern Med. 
Über ungünstige Ereignisse wurde in
118 Artikeln (88,7 %) und in 95 Abs-
tracts berichtet (71,4 %, von 47,4 %
in BMJ bis 84,8 % in NEJM). Keine
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Angaben über die Schwere der
Nebenwirkungen wurden in 36 Arti-
keln gemacht (27,1 %). In 63 Publika-
tionen (47,4 %) wurde nicht über das
Ausscheiden aus der Studie wegen
Nebenwirkungen berichtet, nur in 
17 Veröffentlichungen (12,8 %) wur-
den die Nebenwirkungen genannt,
die zum Ausscheiden geführt hatten.
In 43 Artikeln (32,2 %) wurden nur
eingeschränkte Angaben über Schä-
den gemacht: in 17 Publikationen
nur über die häufigsten Nebenwir-
kungen, in 16 nur über die schwers-
ten und in 5 nur über statistisch sig-
nifikante Schäden. Die Studienpopu-
lation für die Sicherheitsanalyse
wurde in 59 von 90 Publikationen
(65,6 %) klar in Tabellen dargestellt,
bei einem Drittel dagegen nicht ein-
deutig genannt. 

Fazit
Ungünstige Ereignisse werden oft
nicht ausreichend genannt, meinen
die Autoren nach ihrer Analyse.
Nicht nur über Sicherheitsaspekte
müsse korrekt berichtet werden,
auch über die Studienpopulation,
denn jeder Ausschluss von Patienten

Kardiale Resynchro-
nisation bereits bei
NYHA I und II?
Vorteile der biventrikulären 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 J Med 2009; 361: 1329–1338.

In die Untersuchung wurden 1820
Patienten mit echokardiographisch
eingeschränkter linksventrikulärer
Pumpfunktion ≤30 %, einer QRS-Ver-
breiterung ≥130 ms und einer Herz-
insuffizienz-Symptomatik NYHA I
und II aufgenommen. 731 Patienten
wurde ein Kardioverter-Defibrillator
(AICD) implantiert (AICD-Gruppe),
1089 Patienten erhielten ein Kombi-
nationsgerät aus einem AICD und
CRT (AICD/CRT-Gruppe). Der kombi-
nierte primäre Endpunkt der Unter-
suchung bestand aus der Gesamt-
mortalität und der Inzidenz von
Herzinsuffizienz-Ereignissen. Diese
Herzinsuffizienz-Ereignisse waren
definiert als ambulante intravenöse
Herzinsuffizienz-Therapie oder ver-
stärkte Herzinsuffizienz-Therapie
während einer stationären Behand-
lung. Die Beobachtungszeit betrug
2,4 Jahre.

Der primäre 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
Gesamtmortalität war kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den
Gruppen vorhanden. Die Subgrup-
pen-Analyse zeigte, dass hauptsäch-
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 für die Not-
wendigkeit der ambulanten intra-
venösen oder stationären verstärk-
ten Herzinsuffizienz-Therapie. Die
Sterblichkeit wird laut Moss et al.
dadurch nicht beeinflusst. 

Dr. med. Fikret Er
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beeinflusse die Validität der Ergeb-
nisse, die Schäden betreffen.

Kommentar zur Studie
Die meisten neu eingeführten Thera-
pien hätten nur geringe Vorteile
gegenüber den etablierten Möglich-
keiten, deshalb seien Unterschiede in
den Nebenwirkungen von entschei-
dender Bedeutung für die Therapie-
wahl, meint John P. A. Ioannidis. Er
nennt mehrere Erklärungen für das
ungenügende oder irreführende Ver-
öffentlichen von Nebenwirkungen:
das Studiendesign, das Nebenwirkun-
gen ignoriert oder unterschätzt, kein
Aufnehmen von Nebenwirkungen
während des Studienkontaktes, kein,
beschränktes oder verzerrtes Berich-
ten über Nebenwirkungen oder das
Verschweigen von Schäden. Das oft
gehörte Argument mangelnden Plat-
zes bei Publikationen entkräftet Ioan-
nidis mit dem Hinweis auf Ergänzun-
gen im Internet. Verzerrtes Darstellen
von Schäden finde man oft bei Inte-
ressenkonflikten der Autoren.
Arch Intern Med 2009; 169: 1737–
1739

Maren Schenk
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Statine gegen 
Gallensteine? 

Die Autoren von der Universität
Basel/Universität 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

106 531 Kontrollpersonen zur Aus-
wertung, davon nahmen 2396
Patienten und 8868 Kontrollperso-
nen Statine ein. Das auf mögliche
Einflussfaktoren (Geschlecht, Alter,
Raucherstatus, Body-Mass-Index
(BMI), Diabetes, kardiovaskuläre
Erkrankungen u. a.) korrigierte Risi-
ko AOR (adjusted odds ratio) betrug
0,64 (95 % Konfidenzintervall [KI]
0,59-0,70) für langzeitige Statinein-
nahme. 
Beim Vergleich von Personen mit und
ohne Statineinnahme werden meist
auch Personen mit und ohne Hyper-
cholesterinämie und damit mögli-
cherweise unterschiedlichem Risiko
für Gallensteinbildung untersucht.
Deshalb wurde die Gruppe der
Patienten mit langzeitiger Behand-

lung der mit erst kurzzeitiger Thera-
pie gegenübergestellt, wobei sich für
die Langzeittherapie eine AOR von
0,58 (95 % CI 0,50-0,68) ergab. Wäh-
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 unabhängige Wirkung der Statine
hin. Weiterhin zeigte die Studie ein
stark mit dem BMI korreliertes Risiko
für Gallensteine und ein leicht erhöh-
tes unter Fibrattherapie, wobei Letz-
teres als Folge der in diesem Fall
erhöhten Triglyceride und des ernied-
rigten HDL gedeutet wurde.

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

Gastroenterologie 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
gesundheitsökonomische Implikatio-
nen im Hinblick auf die weite Ver-
breitung dieser Krankheit hin.

Dr. med. Peter Pommer

Statine hemmen die Synthese von Cholesterin und damit auch die
Cholesterinkonzentration in der Galle. Kleinere Studien lieferten
bisher widersprüchliche Ergebnisse über eine verminderte Inzi-
denz von Gallensteinen unter Statintherapie. Bodmer et al. publi-
zierten nun eine große Fall-Kontroll-Studie.
JAMA 2009; 302: 2001–2007
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Kurzmitteilungen
Überwachung der medikamentösen 
Therapie nach der Entlassung
Probleme nach der Entlassung aus der
Klinik sind häufig auf falsche Medika-
menteneinnahme zurückzuführen.
Untersucht wurden nun die Häufigkeit
der Einlieferung in die Notaufnahme in
den ersten 72 h nach der Entlassung
und die Häufigkeit der Wiederaufnah-
me der stationären Behandlung nach
14 bzw. 30 Tagen. Zusätzlich wurde
überprüft, ob die Medikamente richtig
eingenommen wurden. Die 358 Teil-
nehmer der Interventionsgruppe wur-
den nach ihrer Entlassung telefonisch
betreut, erhielten eine Schulung und
Beratung, zusäzlich wurde vor der Ent-
lassung ihre Therapie überprüft, mögli-
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. Bezüglich der Häufigkeit
der stationären 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 erhöh-
ten Risiko für Schlaganfälle und kardio-
vaskulären 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 Ländern 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 für 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) für eine kardiovaskuläre
Erkrankung. Dieser Effekt geht im
wesentlichen auf durch zuviel Salz
erhöhten Blutdruck zurück. Je höher
der Salzkonsum und je länger der Zeit-
raum, desto größer sei auch das Risiko.
Problematisch bleibt die genaue
Bestimmung der täglichen Salzaufnah-
me. Wer es trotzdem schafft, seinen
Salzkonsum auf 5 g pro Tag zu reduzie-
ren, lebt nach Ansicht der Autoren
gesünder.                                             scr
(BMJ 2009; 339: b4567)

Thiopurine erhöhen 
Lymphomrisiko

In einer prospektiven Kohortenstu-
die untersuchten Laurent Beaugerie
et al. 19 486 Patienten mit chronisch
entzündlichen 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 für
eine lymphoproliferative Erkrankung
bei Patienten, die jemals Thiopurine
erhalten hatten gegenüber Patien-
ten, die nie eine solche Therapie
erhalten hatten. Die Quote lag damit
gleich auf mit Patienten nach Organ-
transplantation.

Fazit
Patienten mit chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen, die mit
Thiopurinen therapiert werden,
haben ein mehr als 5-fach erhöhtes
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 für Lymphome steigt, wenn
chronisch entzündliche Darmerkran-
kungen mit Thiopurinen behandelt

Gastroenterologie

Chronisch entzündliche 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 entzündlichen Darmerkrankungen untersuchten jetzt L. Beaugerie et al.
Lancet 2009; 374: 1617–1625

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.

Eine Monotherapie mit einer der
beiden Substanzgruppen sei daher
gerade bei Risikogruppen, insbe-
sondere bei älteren Patienten,
Männern und länger bestehender
Krankheit, einer Kombination vor-
zuziehen. 
Lancet 2009; 374: 1572–1573

Dr. med. Christoph Feldmann

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